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PARTE 1
PROCESO Y METODOLOGIA DE LAS GUIAS
DE PRACTICA CLINICA DEL PROGRAMA ONCOGUIAS SEGO

INTRODUCCION

MISION Y VALORES

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) a través de la Seccion de Ginecologfa Oncolédgica
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estratégico “PRO-
GRAMA ONCOGUIAS-SEGO” para el desarrollo e implanta-
cion de las principales guias de practica clinica en el cancer
ginecolégico y mamario.

Las oncogufas se conciben como la herramienta que
utiliza la SEGO para lograr la equidad de atencién oncol6-
gica en su ambito de influencia, cientifico 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 elaboracion e
implantacion de las oncoguias se definen explicitamente en:

— Equidad: garantia de aplicabilidad para cualquier pacien-
te independientemente de su localizacién territorial.

— Proteccion: facilitacion de pautas concretas de buena
praxis para pacientes y profesionales sanitarios.

— Fiabilidad: estandarizacién mediante la integracion de
la evidencia cientifica disponible sobre la base de la
aplicabilidad real de nuestro entorno sanitario.

— Consenso: elaboracién dindmica mediante la participa-
cién de diversos expertos en un ambito interdiscipli-
nario.

— Transparencia: concurrencia de todos los actores para
la aprobacion e implantacion del documento final (gine-
cologfa, oncologia, anatomia patolégica...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innovacién res-
pecto a otras iniciativas similares la formalizacion explicita
de sistemas de implantacién y la inclusién de un sistema de
registro de datos que actle como control de calidad, testigo
de la necesidad de revision y actualizaciéon de la oncogufa
(basado en las premisas del modelo europeo de calidad,
European Foundation Quality Management [EFQM]).

PROCESO

1. La Seccion de Ginecologia Oncolégica y Patologia
Mamaria de la SEGO actla como agente dinamizador sobre
los profesionales sanitarios que seran los actores principa-
les del desarrollo de las oncogufas. Con tal fin se designa
un coordinador y secretario para cada proceso asistencial
(oncogufa) coordinados por un agente facilitador comun a
todos los procesos.

2. Coordinadores y secretario son los responsables de
la revision y elaboracion de un primer predocumento resu-
men de las principales gufas internacionales y protocolos
de trabajo en el ambito de la practica clinica basada en la
evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmenta de
manera tematica coherente y se difunde entre el comité
de expertos (10-15 profesionales de todos los dmbitos de
influencia) para revision critica, modificacién y asignacién
de bibliografia y nivel de evidencia.

4. El secretario reagrupa las separatas y confecciona un
documento previo global que sera revisado, discutido y
consensuado en la primera sesion plenaria de donde debe
extraerse el borrador del documento final.

5. El borrador final sera de nuevo sometido al trabajo
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 difun-
dird entre diversos revisores externos considerados actores
de prestigio internacional en el tema y entre las diversas
asociaciones cientificas que pudieran estar involucradas
(ginecologia, anestesia, endocrinologia...) para garantizar
la equidad e idoneidad cientifica y de aplicacion.

Con ello se finalizara el proceso de edicién e impresién
de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente, y siguiendo el modelo de calidad
europeo (EFQM), quedard establecido un calendario para
la implantacién de la oncoguia mediante el desarrollo de
diversos cursos itinerantes por la geografia del estado,
aprovechando la ocasién para la docencia video-quirlrgi-
ca asociada. Se garantizara una correcta difusién a todos
los centros hospitalarios, asi como su publicacién escrita e
informatica de amplia accesibilidad.

8. Actualizacion de la oncoguia, responsabilidad del comi-
té de expertos constituido para la primera redaccion. Perio-
dicidad minima bianual, siempre que la evolucion cientifica
o tecnolégica no aconseje introducir adendas intermedias.

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
basara en la evaluacién y registro de dos indicadores de
estandarizacién fundamentales: el nivel de evidencia y la
fuerza de las recomendaciones.

Las guias de practica clinica se basan en la evidencia biblio-
gréfica mas potente sobre el tema (revisiones sistematicas de
la literatura e identificacion de estudios con fuerza cientifica
suficiente) y en la experiencia practica. Por lo general, conce-
de el nivel m&s alto de la clasificacion a los estudios en que
la asignacion de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo
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 Assessment, Development
and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworking-
group.org/) siguiendo las etapas de:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, interven-
cién, comparacién, outcomes) y definicion de las variables
de resultado (de beneficio y de riesgo), para cada una de
las preguntas de intervencion formuladas.

2. Puntuacioén de las variables de resultado de 1 a 9. A
las variables claves para tomar una decision se les asigna
una puntuacién de 7 a 9, para las variables importantes
(pero no claves) de 4 a 6 y para aquellas variables poco
importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identifico, valoré
y consensud 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 bus-
quedas para identificar las revisiones sistematicas, ensayos
clinicos aleatorios y otros estudios publicados.

La calidad de la evidencia para cada una de las variables
en el sistema GRADE se valora como alta, moderada, baja y
muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA) vy las revi-
siones sistematicas de ECA tienen como punto de partida
una calidad de la evidencia alta. La evidencia sera baja para
los estudios observacionales y las revisiones sistematicas
de estudios observacionales. Los diversos aspectos des-
critos en la tabla | pueden hacer disminuir o aumentar la
calidad de la evidencia.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La cali-
dad global de la evidencia se considera segun el nivel de
calidad mas bajo conseguido por las variables de resultado
claves. Si la evidencia para todas las variables claves favore-
ce la misma alternativa y hay evidencia de alta calidad para
algunas, aunque no para todas las variables, la calidad glo-
bal se puede considerar alta. Las evidencias de baja calidad
sobre beneficios y riesgos poco importantes no deberfan
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 recomendacion: balance entre beneficios y
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riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacion y costes. Ambas categorfas, fuerte y
débil, pueden ser a favor o en contra de una determinada
intervencién. Se remarca la importancia que tiene que las
personas estén informadas 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 informacién.

CALIDAD DE LA GUIA

Con el fin de asegurar una adecuada calidad en el proceso
metodoldgico, las oncoguias se han desarrollado siguiendo
las recomendaciones del Instrumento para la Evaluacién de
Guias de Practica Clinica (AGREE). La metodologia AGREE
es una herramienta que evalla el rigor metodoldgico y la
transparencia con la cual se elabora una guia, especialmen-
te sensible en el control de la variabilidad. El instrumento
AGREE original ha sido refinado, de lo cual ha resultado el
AGREE I, 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 metodolégica.

3. Establecer qué informacién y cémo debe ser presen-
tada.

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 clasificacién provisional del grado de con-
senso era confirmada, o modificada si se daba el caso, en
las reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta evaluacion
es susceptible de influir en el grado de recomendacion final
establecido.

Fuentes de informacién consultadas

* Institute for Clinical Systems Improvement-ICSI (www.
icsi.org/)

 Cancer National Institute NCI (www.cancer.gov/cance-
rinfo/pdq/)

* National Comprehensive Cancer Network-NCCN (www.
ncen.org/)

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

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

* AGREE Collaboration. Development and validation of
an international appraisal instrument for assessing the
quality of clinical practice guidelines: The AGREE pro-
ject. Qual Saf Health Care 2003;12:18-23.

* www.gradeworkinggroup.org

Proceso de elaboracion, implantacion y revision

1. Designacién de facilitador, coordinador, secretario,
comité de expertos y revisores externos.

2. Predocumento basado en gufas y procolos internacio-
nales y nacionales de contrastada solvencia.

3. Revision 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. Revision y confeccion del documento final.

6. Distribucién a revisores externos y agentes afines. Edi-
cion de version final.

7. Implantacién y difusion. Cursos itinerantes. Internet.

8. Andlisis y aprendizaje. Actualizacion bianual de la oncoguia.
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Tabla I.
Sistema GRADE para la asignacién de la calidad de la evidencia

o : Calidad de la . o En estudios observacionales Calidad de la evidencia
Disefio de estudio , N En ensayos clinicos disminuir si . :
evidencia inicial aumentar si* final
Limitacion de la calidad del Asociacion fuerte**, sin factores
estudio importante (-1) o muy de confusién, consistente y Alta
importante (-2) directa (+1)
Ensayo clinico
aleatorizado Alta Inconsistencia importante Asociacion muy fuerte™*, sin
-1) alguna (-1) o gran (-2 amenazas importantes a la
'( ) lg (-1) o gran ( : ) ‘ P e Moderada
incertidumbre acerca de si la validez (no sesgos) y evidencia
evidencia es directa directa (+2)
Datos escasos o imprecisos
P Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
1)
Estudio Baja Todos los posibles factores
observacional Alta probabilidad de sesgo de confusores podrian haber i
e . Muy baja
notificacion (-1) reducido el efecto observado
(+1)

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (por ejemplo, de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (por ejemplo, de alto a bajo); ** un riesgo relativo

estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mds estudios observacionales, 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 II.
Sistema GRADE para la asignacién de la fuerza de recomendacién
Pacientes Clinicos Gestores/planificadores

Fuerte La inmensa mayoria de las La mayorfa de los pacientes La recomendacion puede ser adoptada
personas estarfa de acuerdo deberia recibir la intervencion como politica sanitaria en la mayoria de las
con la accién recomendada recomendada. situaciones
y Unicamente una pequefia
parte no lo estaria.

Débil La mayoria de las personas Reconoce que diferentes Existe necesidad de un debate importante
estaria de acuerdo con la opciones seran apropiadas para y la participacion de los grupos de interés.
accién recomendada, pero un | diferentes pacientes y que el
numero importante de ellas profesional sanitario tiene que
no. ayudar a cada paciente a adoptar

la decisién més consistente con
sus valores y preferencias.

Fuente: adaptado de Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson F Dahm F, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: The
significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol 2013,;66:719-25.
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PARTE 2
ONCOGUIA SEGO:
CANCER DE ENDOMETRIO

1. INTRODUCCION

El cdncer de endometrio (CE) es el tumor ginecologico
maligno mas frecuente en Espafia y el segundo en mor-
talidad tras el cancer de ovario (1). A nivel mundial, el
CE es la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres con
417.000 nuevos casos y 97.000 muertes en 2020 (2).
Segun los Gltimos datos, la incidencia en Europa es de
20,2 casos/100.000 mujeres/afio y una mortalidad de 3,7
casos/100.000 mujeres/afio (3).

En los Gltimos 30 afios hemos asistido a un aumento
en el nimero de diagnosticos y de la incidencia en una
proporcién del 1% anual. La mayor edad y el aumento de
la obesidad en la poblacién son dos factores claramente
asociados a este incremento (2). El hecho de que cerca
del 40% de los casos se diagnostiquen a partir de los 65
afios y que las pacientes asocien con frecuencia obesidad
y 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 supervi-
vencias globales a los 5 afios de alrededor del 80-85% han
generado la falsa creencia de tratarse de una enfermedad
de bajo riesgo para las pacientes.

Aunque la mayoria de las pacientes seran diagnosticadas
a partir de los 55 afios, hasta un 25% de los casos se diag-
nosticaran antes de esa edad y un 5-6% entre los 35-44
afos. Por lo que la opcién de preservacion de la fertilidad
en este grupo supondra un reto, asi como su posible rela-
cion a sindromes genéticos, como pueda ser el sindrome
de Lynch (4).

En esta tercera edicion de la Oncogufa Cancer de Endo-
metrio se incluyen cambios significativos tanto en diagnés-
tico como en opciones de tratamiento de la enfermedad: la
superacion de la dualidad propuesta por Bokhman en los
afios 80 del siglo pasado se ve definitivamente desplazada
por los subtipos moleculares, la actualizaciéon de los tipos
histolégicos y la aplicacion de dos grados, alto y bajo grado,
en sustitucion de los clasicos G1-G2-G3.

De gran importancia son los nuevos grupos de riesgo que
incluyen la clasificacion molecular; la implantacién del gan-
glio centinela (GC) como técnica preferente en la valoracion
del estatus ganglionar; la desescalada en los tratamientos
adyuvantes introduciendo los resultados de los estudios
publicados en los Ultimos afios.

Junto con la irrupcion de la inmunoterapia, de reciente
aprobacién que ha supuesto un cambio en las estrategias
futuras de tratamiento, la importancia en el diagndstico-pre-
venciéon en el sindrome de Lynch y el tratamiento preser-
vador de fertilidad en la paciente joven, son algunos de los
cambios importantes que encontraran en esta actualizacion.

2. TIPOS HISTOLOGICOS Y CLASIFICACION
MOLECULAR

2.1. TIPOS HISTOLOGICOS

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de 2020 actualiza la definicion de tipos histologicos
de CE, y recomienda no usar la clasificacién en tipos | y |l
de Bokhman, dado que no se adapta perfectamente a la
realidad (1), reconociéndose diferentes tipos histolégicos
(Tabla I). El grupo de carcinomas endometrioides y de carci-
nomas serosos (incluyendo los tumores con el solapamiento
morfoldgico) representan el 95% de todos los casos de CE.

Tabla .
Carcinomas endometriales y sus precursores:
clasificacion OMS 2020.

Hiperplasia endometrial sin atipia

Hiperplasia atipica (EIN) 8380/2
Carcinoma endometrioide 8380/3
Carcinoma seroso 8441/3
Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3
Carcinoma mixto 8323/3
Carcinoma escamoso 8070/3
Carcinoma mucinoso de tipo gastrointestinal | 8144/3
Carcinoma mesonéfrico-like 9113/3
Carcinosarcoma 8980/3
Tumores neuroendocrinos 8240/3

ICD-O: International Classification of Diseases for Oncology

2.1.1. Carcinoma endometrioide

Es el tipo méas frecuente, representa el 80% de los casos.
La mayorfa son carcinomas endometrioides de bajo grado
(60%), predominantemente glandulares, mientras un 20%



son carcinomas endometrioides de alto grado, predominan-
temente sélidos. La OMS recomienda agrupar los grados 1
y 2 de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO) en la categoria de bajo grado, en contrapo-
sicion a los de grado 3, como alto grado. Los carcinomas
endometrioides de grado 3 son morfolégicamente hetero-
géneos, lo que implica una importante variabilidad diagnés-
tica interobservador; esta heterogeneidad existe también a
nivel molecular y en cuanto al pronéstico, lo que los hace
el grupo preferente para utilizar la clasificacién molecular.

Las antiguas variantes (escamosa, villoglandular) se reco-
nocen ahora como patrones, ya que no implican variacién
en la biologia del tumor. La clasificacion de la OMS de 2020
incluye al carcinoma mucinoso como un patrén dentro del
grupo de carcinomas endometrioides.

2.1.1.1. Lesiones precursoras

El carcinoma endometrioide esta frecuentemente prece-
dido por lesiones proliferativas endometriales, que tradi-
cionalmente han estado catalogadas en diferentes tipos de
clasificaciones. Las clasificaciones de la OMS de 2014 y
2020 han intentado unificar estos sistemas de clasificacion.
Para ello, se definen dos tipos de lesiones:

— Hiperplasia sin atipia: es una proliferacién de glandulas
endometriales de irregular tamafio y morfologia, sin ati-
pia citolégica, y que obedece a un estimulo estrogénico
exagerado; implica un riesgo de CE incrementado en
3-4 veces.

— Hiperplasia atipica/neoplasia endometrioide intraepite-
lial: caracterizada por un marcado incremento del nime-
ro de glandulas, con una alteracién citolégica (atipia),
significativa en relacion al endometrio adyacente. Esta
lesion, que es clonal desde un punto de vista molecular,
se asocia a una mayor incidencia de progresién a CE.
Hasta el 30% de pacientes con el diagnéstico de hiper-
plasia atipica/neoplasia endometrioide intraepitelial en
una biopsia muestran focos de carcinoma endometrioide
en la pieza de histerectomia, aunque el tumor suele ser
de bajo grado y escasamente invasor.

2.1.2. Carcinoma seroso

Representa un 15% de los tumores endometriales, suelen
tener arquitectura papilar, expresion anormal de p53 y p16,
siendo el subtipo con peor pronéstico y causa del 40%
de las muertes por CE (2). Se usé el término carcinoma
intraepitelial para designar al carcinoma seroso cuando el
tumor esta limitado al epitelio endometrial, sin evidencia de
invasion estromal o miometrial. Durante anos, esta lesiéon ha
sido interpretada como la forma precursora del carcinoma
seroso. Sin embargo, la clasificacién de la OMS de 2020
no recomienda utilizar este término, ya que los carcinomas
serosos pueden extenderse a peritoneo, aln en ausencia
de invasion del estroma endometrial. Los carcinomas sero-
sos son tumores de alto grado por definicién, y su inmu-
nofenotipo se caracteriza por la expresién anormal de p53
(sobreexpesion o patrén null), consecuencia de mutaciones
en el gen TP53.

Aproximadamente un 10% de canceres de endometrio
pueden tener ciertos rasgos de solapamiento, siendo muy
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dificil la separacién entre carcinoma seroso y carcinoma
endometrioide de alto grado. Estos casos generalmente
requieren de estudios inmunohistoquimicos (IHQ), molecu-
lares y de un muestreo amplio de la lesion para asignar un
tipo histolégico u otro.

A nivel molecular excepcionalmente presentan inestabili-
dad de microsatélites. Pero hasta un 30% de los carcinomas
serosos tienen amplificacion de HER-2 (3).

2.1.3. Carcinoma de células claras

Subtipo de tumores con un patrén arquitectural hetero-
géneo (papilar, tubuloquistico, sélido) y citologia caracte-
ristica (citoplasmas claros o eosindéfilos). Inmunohistoqui-
micamente suelen ser positivos para HNF1(, Napsina A
y mas raramente Racemasa. La OMS recomienda utilizar
criterios morfolégicos muy estrictos para su diagnéstico. Los
carcinomas de células claras son tumores de alto grado por
definicion, con una gran heterogeneidad molecular, compar-
tiendo alteraciones tipicas de otros subtipos tumorales, en
diferentes proporciones.

2.1.4. Carcinoma indiferenciado/desdiferenciado

Neoplasia epitelial maligna sin clara diferenciacién celular,
considerada de alto grado por definicion. Cuando coexiste
un componente celular indiferenciado con otro diferenciado
(habitualmente subtipo endometrioide de bajo grado), nos
encontramos ante un carcinoma desdiferenciado. Aproxi-
madamente el 50% de los carcinomas indiferenciados vy el
50-66% de los desdiferenciados, presentaran inestabilidad
de microsatélites (4).

2.1.5. Carcinoma mixto

Tipo de carcinoma constituido por una mezcla de dos
0 mas tipos histolégicos de carcinoma de endometrio, de
los que al menos un componente es seroso o célula clara.
La OMS 2020 recomienda usar criterios rigurosos para su
interpretacion. Esta categoria diagndstica no debe utilizarse
para designar a las variantes morfolégicas de los carcinomas
endometrioides, serosos o de célula clara ni en los casos
de carcinomas con morfologia ambigua, carcinomas desdi-
ferenciados o carcinosarcomas. Se acepta cualquier canti-
dad del componente menor, siempre que sea reconocible
microscépicamente. Los carcinomas mixtos son tumores de
alto grado por definicion.

2.1.6. Variantes inusuales

Incluye a los tipos mesonéfrico-like, mucinoso intestinal
(tipo mucinoso gastrico/gastrointestinal) y al carcinoma
escamoso. Son tumores inusuales y, aunque los datos son
limitados, el de tipo mesonéfrico-like parece tener un com-
portamiento agresivo. El carcinoma escamoso y el de tipo
mucinoso tienen un prondstico dependiente del estadio al
diagnostico.



2.1.7. Carcinosarcoma

Se incluye en la clasificacion de la OMS de 2020 como
un tipo de carcinoma de endometrio. En la actualidad se
acepta que son carcinomas que presentan una transforma-
cion morfolégica hacia sarcoma, considerandose siempre
de alto grado.
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Se recomienda seguir los criterios de tipo y grado histolégico
reffejados en la clasificacién de la OMS 2020. Nivel de evi-
dencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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2.2. CLASIFICACION MOLECULAR

The Cancer Genome Atlas (TCGA) publicé en 2013 una
caracterizacion molecular del CE definiendo cuatro grupos
(Tabla 1) (5):

— CE con mutaciones en POLE (ultramutados), represen-
tados mayoritariamente por carcinomas endometrioides
de grado 3, con muy buen prondstico.

— CE con inestabilidad de microsatélites (hipermutado),
generalmente endometrioides grado 3 y carcinomas
desdiferenciados/indiferenciados, con pronéstico inter-
medio

— CE con patrén molecular no especifico (baja variacién
en el nimero de copias génicas), generalmente carci-
nomas endometrioides, habitualmente de bajo grado.
Pronéstico intermedio-bueno.

Tabla Il.
Clasificacion molecular del cancer de endometrio (2020).

Clasificacion

. Pronodstico
clinica

Clasificacion gendémica (TCGA)

Ultramutados

(mutaciones en POLE) POLEmut

Excelente

Hipermutados (con
inestabilidad de
microsatélites)

MSI/MMRd Intermedio

Tumores con baja variaciéon
en el nimero de copias
génicas o patron molecular
no especifico (copy number
low)

NSMP Intermedio

Carcinomas con alta variacion

n el numero de ias, o
© umer copias, p53abn Malo

serosos-like (copy number
high)

POLEmut: subgrupo molecular con mutacién en gen POLE. MSI/MMRd:
subgrupo molecular con mutacién en proteinas reparadoras de ADN.
NSMP: subgrupo molecular que no presenta mutacién en POLE, p53 o
proteinas reparadoras de ADN tras realizarse los estudios moleculares/
inmunohistoquimicos correspondientes. p53abn: Subgrupo molecular con
mutacién en p53
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— CE con alta variacién en el nimero de copias (sero-
sos-like), con alteraciones frecuentes en p53. Siendo
habitualmente carcinomas serosos y un subgrupo de
carcinomas endometrioides de alto grado. Prondéstico
desfavorable.

Para la categorizacién molecular del CE se considera de
validez clinica la utilizacion del estudio IHQ para la identifi-
cacion de los subtipos moleculares subrogados. Para ello se
propone un algoritmo simplificado con marcadores IHQ para
p53, PMS2, MSH6 y andlisis mutacional mediante secuen-
ciacién del gen POLE (6-9):

— POLEmut: las mutaciones patogénicas para los exones

9, 11,13 y 14 del gen POLE, detectadas mediante NGS

o Sanger, identifican a los tumores POLEmut o ultra-

mutado.

— MSI/MMRd: la pérdida de expresién de PMS2 o MSH6
por estudio IHQ o la intestabilidad de microsatélites
por estudio molecular (en ausencia de mutaciones en
POLE), delimita al grupo hipermutado.

— NSMP: la ausencia de mutaciones en POLE, expresion
normal de p53, y mantenimiento de la expresion de
PMS2 y MSH6 define a los tumores con patrén mole-
cular no especifico, o con baja variaciéon en el niumero
de copias génicas.

— P53abn: la presencia de patron anormal de la expresion
de p53, en ausencia de mutaciones de POLE y con
expresién conservada de PMS2 y MSH6 define a los
carcinomas con alta variacion en el nimero de copias,
o serosos-like. En cuanto a su estudio IHQ, requiere
especial mencién la valoracion de p53 (Fig. 1):

— P53abn: equivalente a mutacién TP53.

— 1.1. Patrén de sobreexpresion: casos con positividad
intensa y difusa nuclear.

— 1.2. Patrén null: casos con ausencia total de tincion
nuclear. Es necesario observar tinciéon (débil y focal)
en tejido estromal o no tumoral adyacente como con-
trol interno.

— 1.3. Patrén citoplasmatico en células tumorales
(excepcional).

— P53wt: equivalente a patrén no mutado/wild-type.

— 1.1 Tincién nuclear débil parcheada y/o focal.

A. P53abn: Patrén de sobreexpresién
B. P53abn: Patrén “null”
C. P53 patrén no mutado/wild-type

Fig. 1. Estudio inmunohistoquimico de expresién p53

La aplicacion de este algoritmo simplificado ha permi-
tido constatar que reproduce muy bien la estratificacién
prondstica del TCGA. Ha resultado especialmente relevante
en el subgrupo de carcinomas endometrioides de grado 3,
porque este es el grupo de canceres de endometrio en que



la aplicacion de la clasificacion molecular es mas discrimi-
natoria (10). En este grupo hay que incluir los tumores que
morfolégicamente son dificiles de diferenciar de los carcino-
mas serosos y los carcinomas endometrioides de alto grado.

Este algoritmo diagndstico incluye también el estudio de
expresién de las proteinas reparadoras de ADN, que deben
ser testadas para establecer la categoria molecular, y aflade
informacién de cara a:

— Facilitar el cribado de sindrome de Lynch.

— Facilitar el diagnostico, ya que la alteracién de los genes
de reparacién del ADN es casi exclusiva de los carcino-
mas endometrioides.

— Por su implicacién terapéutica en casos avanzados y/o
recaida.

— Como parte de la clasificacion molecular.

Se recomienda realizar la clasificacién molecular a todos
los canceres de endometrio. En todos ellos, se recomienda
realizar un estudio IHQ (al menos MSH6, PMS2 y p53).
Debido a la dificultad de disponer de secuenciadores en
todos los centros, el estudio de las mutaciones de POLE
puede omitirse en los carcinomas endometrioides de bajo
grado, pero se recomienda su estudio en todos los carci-
nomas de endometrio de alto grado.
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Se recomienda realizar estudio IHQ a todos los cdnceres de
endometrio para alteraciones de las proteinas reparadoras
del ADN (PMS2 y MSH6, extendidos a MLH-1 y MSHZ2 si
alguno de los primeros es anormal) y p53. Nivel de evi-
dencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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Se recomienda la secuenciacién de POLE a todos los carci-
nomas de endometrio de alto grado, pudiendo omitirse en
los carcinomas endometrioides de bajo grado. Nivel de evi-
dencia: moderado. Grado de recomendacion: fuerte a
favor.
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2.3. ASPECTOS RELATIVOS A LA VALORACION DE
PIEZAS QUIRURGICAS

La International Collaboration of Cancer Reporting (ICCR)
esta actualizando los requerimientos para el informe pato-
l6gico (11). La descripcién provisional de los parametros
valorables se encuentra detallada en la tabla lll.

2.3.1. Invasién del espacio linfovascular

Es un pardmetro importante en los esquemas de estrati-
ficaciéon de riesgo en el CE. Es importante detallar su pre-
sencia, excluyendo artefactos, y detallar cuando es focal o
extensa (mas de 5 focos de invasion). Aunque hay poco
nivel de evidencia cientifica, parece un nivel razonable de
discriminacion.
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Tabla lll.
Recomendacién de datos a incluir en el informe anatomopatolégico:
basado en la propuesta de la International Colaboration on Cancer
Reporting (ICCR) 2021.

El Informe anatomopatolégico ha de incluir como elementos

imprescindibles:

Macroscépicos:
1- Tipos de muestra (tipo de biopsia o de pieza quirtrgica) y
piezas remitidas

Microscépicos:

1- Tipo histolégico (OMS, 2021)

2- Grado histolégico FIGO (para carcinomas endometrioides)
3- Invasion miometrial

4- Invasion vascular-linfatica (focal o extensa)

5- Invasion del estroma cervical

6- Afectacion parametrial (si se remite parametrio)

7- Afectacion vaginal (si se remite)

8- Afectacién de epiplon (si se remiten)

9- Afectacién de biopsias peritoneales (si se remiten)

10- Afectacion de la serosa uterina

11- Afectacion anexial

12- Afectacion de margenes de reseccion

13- Metastasis ganglionares (células tumorales aisladas, micro o
macrometastasis)

14- Técnicas inmunohistoquimicas y moleculares practicadas
15- Estadio patolégico provisional

El informe anatomopatolégico puede incluir como elementos no

imprescindibles:

Macroscépicos:

1- Localizacion del tumor

2- Tamafio del tumor

3- Clave de secciones de bloques de parafina
4- Tamafio del epiplén (si es remitido)

Diagnéstico:

1- Subtipo tumoral en las neoplasias neuroendocrinas

2- Porcentaje de componentes en los carcinosarcomas

3- Porcentaje de invasién miometrial

4- Distancia del tumor mioinvasivo de la serosa

5- Afectacion del epitelio cervical

6- Afectacion del segmento uterino inferior

7- Profundidad de invasién del estroma cervical en los tumores
en estadio |l

8- Distancia de los margenes de reseccién cervicales

9- Presencia de lesiones en el endometrio no tumoral

10- Presencia de células tumorales en el lavado peritoneal
11- Afectacion extracapsular en ganglios linfaticos

2.3.2. Valoracion de la afectacion ganglionar

Se recomienda la ultraestratificacion del GC. Para ello se
realizaran cortes seriados de todo el ganglio alternando la
tincién con hematoxilina-eosina y tincion con citoqueratinas.
En los casos en que se realice el andlisis del GC mediante
la técnica OSNA es recomendable la realizacion de citoque-
ratina 19 en la biopsia endometrial de diagndstico.

Es importante reflejar en el informe, si se trata de:



— Macrometéstasis (> 2 mm o mas de 5 x 103 copias
ARNm/ul de CK19).

— Micrometastasis (> 0,2-2 mm o entre 2,5 x 103y 5 x
103 copias ARNm/ul de CK19).

— Células tumorales aisladas (< 0,2 mm o menos de 2,5
x 102 copias de ARNm/ul de CK19).

Se recomienda efectuar ultraestadificacién o andlisis por
OSNA de todos los ganglios centinela obtenidos. Nivel de
evidencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte a
favor.

2.4. SINDROME DE LYNCH

La identificacién de una pérdida de expresién en alguna
de las proteinas reparadoras de ADN (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2), mediante IHQ en tejido tumoral, obliga a descartar
un sindrome de Lynch, aunque solo estara presente en el
10% de estas pacientes. Recientemente se ha propuesto
una alterativa coste-efectiva para evaluar por IHQ las pro-
teinas reparadoras, que consiste en el analisis de inicio de
MSH6 y PMS2. Solo en el caso de pérdida de expresiéon
de alguna de estas dos proteinas se analizaran de MLH1
y/o MSH2. El estudio molecular de inestabilidad de micro-
satélites (MSI) mediante PCR es una alternativa al estudio
IHQ, pero es un método mas laborioso, requiere tejido no
neoplasico de la paciente como control y no proporciona
informacién del gen afectado.

En el caso de pérdida de expresion por IHQ de alguna
proteina de reparacién del ADN, se debe realizar un estudio
para descartar la presencia de un sindrome de Lynch. El
estudio de los genes reparadores mediante IHQ o analisis
de MSI no permiten la identificacién directa de pacientes

CANCER DE ENDOMETRIO || 11

con sindrome de Lynch dado que la deficiencia de proteinas
reparadoras y/o MSI se debe con frecuencia a mutaciones
somaticas en el propio tumor o hipermetilacién, y no a
mutaciones germinales.

En los casos con pérdida de expresion de MLH1 y PMS2
se deberia realizar un analisis de hipermetilacién del pro-
motor de MLH1, que serd la causa mas frecuente, y que
indicara que la pérdida de expresion se debe a un proceso
somatico y no germinal. En ausencia de hipermetilacion, se
recomienda la derivacion a consejo genético para evaluar
la presencia de una mutacion de la linea germinal (Fig. 2).

La Sociedad Internacional de Patologia Ginecolégica
(ISGyP) recomienda valorar el estatus de los genes repa-
radores de las proteinas de ADN a todas las pacientes con
cancer de endometrio independientemente de la edad al
diagnostico (8).

Se recomienda realizar en tejido tumoral el estudio de pro-
teinas reparadoras del ADN o inestabilidad de microsatélites
en todas las pacientes. Nivel de evidencia: alto. Grado
de recomendacion: fuerte a favor.

3. CRIBADO POBLACIONAL Y GRUPOS DE
RIESGO

3.1. CRIBADO POBLACIONAL

No existen estrategias de cribado poblacional eficientes
y consensuadas, por lo que el estudio endometrial dirigi-
do debe realizarse solo ante la presencia de sintomas de
sospecha. Del mismo modo, en pacientes asintomaticas no
se recomienda la realizacion de ecografia transvaginal (1).

CANCER
DE ENDOMETRIO

~ POTENCIAL
SINDROME DE LYNCH

Remitir a Unidad
de Consejo Genético
para estudio germinal

Figura 2. Cribado inmunohistoquimico de sindrome de Lynch. IMS: inestabilidad de microsatélites



3.2. CRIBADO EN GRUPOS DE RIESGO

La obesidad y las enfermedades asociadas al sindrome
metabdlico (diabetes, sindrome del ovario poliquistico)
son factores de riesgo para el desarrollo de CE (2-5). Asi
mismo, las situaciones que implican un exceso estrogénico
(tumores secretores de estrogenos, tratamiento hormonal
estrogénico sin progesterona) también asocian un mayor
riesgo de CE (6,7).

El CE es el tumor que se encuentra mas fuertemente
asociado a la obesidad, de manera que las mujeres con un
indice de masa corporal (IMC) normal presentan un riesgo
del 3% de desarrollar CE a lo largo de la vida, mientras
que en mujeres con IMC elevado el riesgo de cancer pue-
de incrementarse en mas del 50% (2,8). Ademas, en los
Gltimos afos se evidencia un aumento de diagnésticos de
CE en mujeres jovenes obesas, generalmente asociando
anovulacioén croénica, que suponen un reto terapéutico al no
tener cumplido su deseo genésico (9).

El tamoxifeno presenta un efecto agonista estrogénico
sobre el endometrio, duplicando el riesgo de padecer CE
(10). Aun asi, no se ha demostrado que el cribado durante
el tratamiento con tamoxifeno resulte efectivo en reducir la
mortalidad por CE. Se recomienda el estudio histolégico
con biopsia endometrial solo en caso de sangrado genital
anémalo (11).

3.3. CRIBADO EN PACIENTES CON SINDROME DE
LYNCH

3.3.1. Riesgo de cancer en la poblaciéon con
sindrome de Lynch

La incidencia acumulada de CE en la poblacion afecta
de sindrome de Lynch depende de la mutacién especifica
que origina el sindrome, variando entre 24-57% de riesgo
acumulado a los 70 afios (12). Presentan una edad media
de aparicion de la enfermedad mas joven que la poblacién
general (48 afios vs. 63 aflos), excepto en mujeres con
mutacién germinal MSH6, que presentan una edad media
de aparicion del CE superior (53 afios) (13). El sindrome
de Lynch se identifica en el 3% del total de los canceres
de endometrio, aunque en la poblacién menor de 50 afios
constituye el 9% de los casos diagnosticados (14,15).

Esta poblacién presenta un aumento de riesgo de padecer
cancer de colon (50-80% a lo largo de la vida) y cancer de
ovario (0-15% segun la mutacién) (12).

3.3.2. Cribado en la poblacién con sindrome de
Lynch

Se recomienda un cribado anual en estas pacientes a
partir de los 35 afios, aunque esta edad puede cambiar en
funcién del riesgo asociado a cada mutacion y de la historia
familiar de la paciente. El cribado consiste en la realizacién
de una ecografia transvaginal y biopsia de endometrio (12).

Ademas, ante la presencia de patrones de sangrado geni-
tal anomalo, debe realizarse un estudio dirigido fuera del
protocolo de cribado de la paciente.
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3.3.3. Cirugia profilactica en la poblaciéon con
sindrome de Lynch

Se recomienda la realizaciéon de una histerectomia con
anexectomia bilateral tras completar el deseo genésico, y
preferiblemente antes de los 40 afios (16,17). El momento
de realizar la cirugia profilactica debe discutirse de for-
ma individualizada con cada paciente, en funcién del tipo
de mutacion, de la historia familiar y su deseo genésico.
Posteriormente puede ofrecerse con seguridad tratamiento
estrogénico sustitutivo a estas pacientes.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

No existen estrategias de cribado eficientes en poblacién
general ni en grupos de riesgo en el cdncer de endometrio.
El estudio endometrial dirigido debe realizarse solo ante la
presencia de sintomas de sospecha. Nivel de evidencia:
alto. Grado de recomendacioén: fuerte a favor.
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Se recomienda un cribado anual en pacientes afectas de
sindrome de Lynch a partir de los 35 afios mediante una
ecografia transvaginal y biopsia de endometrio, y estudio
endometrial dirigido en caso de sintomas de sospecha. Nivel
de evidencia: moderado. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.
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Se recomienda en pacientes afectas con sindrome de Lynch
la realizacion de una histerectomia con anexectomia bilateral
tras completar deseo genésico y antes de los 40 afios, si es
posible. Nivel de evidencia: moderado. Grado de reco-
mendacioén: fuerte a favor.
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4. PROCESO DIAGNOSTICO

4.1. SINTOMAS DE SOSPECHA

El sangrado genital anémalo es el principal sintoma de
sospecha de una neoplasia endometrial, en particular en
pacientes posmenopausicas o con factores de riesgo aso-
ciados (Algoritmo 1). Puede presentarse en forma de:

— Pérdida de sangre o flujo rosado en la posmenopausia.
La prevalencia de sangrado genital posmenopausico en
pacientes afectas de CE es del 91%, independiente-
mente del estadio tumoral. El riesgo de presentar un
CE en las mujeres posmenopdausicas que sangran es
del 9% (1).

— Pérdidas intermenstruales o menstruaciones anémalas
y/o abundantes en mujeres premenopausicas.

Otro sintoma de sospecha serfa la secrecién purulenta por geni-

tales en pacientes de edad avanzada o la evidencia de un piometra.

La realizacién de pruebas diagndsticas invasivas en
pacientes asintomaticas no ha demostrado beneficio pro-
noéstico (2-6), por lo que el estudio histolégico endometrial
debe realizarse solamente ante la sospecha clinica.



HEMORRAGIA UTERINA ANOMALA

Valoracion de factores de riesgo

Exploracion ginecolégica y ecografia transvaginal

| Endometrio < 3 mm | |

l

Clinica persistente o alta
sospecha

Endometrio > 3 mm |

Biopsia endometrio

Clinica persistente
0 alta sospecha

Histeroscopia diagnéstica
y biopsia dirigida

Algoritmos de tratamiento
del cancer de endometrio

Algoritmo 1. Proceso diagnostico del cancer de endometrio

4.2. ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

Ante un sintoma de sospecha se recomienda la realizacion
de una ecografia transvaginal, o en su defecto transrectal,
que nos permite:

— Diagnosticar patologfa organica (miomas, pdélipos): se
recomienda el manejo especifico para cada una de estas
patologias.

— Medir el grosor endometrial en un corte longitudinal:
se recomienda utilizar un punto de corte de 3 mm para
indicar la realizacién de una biopsia endometrial en la
paciente sintomatica posmenopausica (7-9).

4.3. BIOPSIA ENDOMETRIAL

Se recomienda realizar estudio histolégico en las siguien-
tes ocasiones:

— Ante la sospecha clinica (presencia de sintomas) y eco-

grafica (endometrio engrosado > 3 mm) (8,9).

— En caso de clinica persistente y ecografia de baja sos-

pecha.

Se recomienda la realizacion de una biopsia endometrial
mediante dispositivos de aspiracion tipo canula de Cornier de
forma ambulatoria (10). Este tipo de biopsia presenta una tasa
de falsos negativos cercana al 10%, por lo que si la biopsia
endometrial no es satisfactoria o es negativa y persiste la clinica,
se recomienda realizar una histeroscopia diagnostica y biopsia
dirigida o legrado uterino (11,12). No se recomienda la histe-
roscopia como método diagnéstico de primera eleccién (13-15).

Diferentes grupos han evidenciado la correlacién exce-
lente que existe entre el perfil molecular del CE en la biop-
sia diagndstica y en la pieza quirdrgica (16,17). Por este
motivo, se recomienda realizar la clasificacion molecular del
tumor desde el momento del diagnéstico, siempre que la
muestra sea adecuada (tejido tumoral viable suficiente para
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el anélisis), ya que esta puede proporcionar informacion
que resulte de interés para decidir el manejo quirdrgico de
la paciente.
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Ante un sintoma de sospecha (sangrado genital anémalo o
secrecién genital purulenta) se recomienda la realizacién de
una ecografia transvaginal. Nivel de evidencia: alto. Grado
de recomendacion: fuerte a favor.
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La biopsia endometrial debe realizarse ante sintomas de sos-
pecha, inicialmente mediante dispositivos de aspiracion tipo
Cornier. La histeroscopia diagnédstica no se recomienda como
método de primera eleccién. Nivel de evidencia: modera-
do. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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Se recomienda realizar la caracterizacion molecular del cdn-
cer de endometrio en la biopsia diagnéstica. Nivel de evi-
dencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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5. ESTUDIO PREOPERATORIO

5.1. ESTADIFICACION

La estadificacién del CE es quirtrgica, siendo realizada
segln las normas de estadificaciéon FIGO publicadas en
2009 (Tabla IV) lo que nos permite clasificar el CE en esta-
dio inicial (FIGO I-Il) o avanzado (Illl-IV) una vez realizada la
cirugia. También puede ser usada la clasificacién de la Union
for International Cancer Control Tumor-Nédulos o ganglios
linfaticos-Metastasis a distancia (UICC-TNM), permitiendo
una estadificacién clinica, siendo de utilidad en aquellas
pacientes inoperables por criterios médicos.

Con todo ello, ante el diagnéstico de una paciente con CE
antes de iniciar tratamiento, se recomienda la estadificacion
preoperatoria o clinica con pruebas de imagen usando criterios
FIGO, permitiendo una correcta valoraciéon preoperatoria de
la enfermedad, individualizando el tratamiento a realizar (1).

5.2. VALORACION PREOPERATORIA Y PRUEBAS DE
IMAGEN

El estudio preoperatorio se orienta a decidir si la pacien-
te es candidata al tratamiento quirdrgico, conociendo la
extension de la enfermedad y adecuando la radicalidad de
la cirugia. Nos permite valorar el tipo y extensién de la
cirugfa, basandonos en factores de riesgo conocidos de
recaida, como son el tipo y grado histolégico (informados
en la biopsia prequirlrgica) y la invasién miometrial, afec-
tacién ganglionar y/o extrauterina (valorado en las pruebas
de imagen).

La valoracién preoperatoria (Tabla V) recogera una deta-
llada anamnesis con valoracién clinica, siendo importante
la edad y las comorbilidades asociadas a la paciente, que
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Tabla V.
Clasificacion Union for International Cancer Control (UICC) — TNM vy clasificacion FIGO.

ESTADIO FIGO Descripcion FIGO T (tumor) N (ganglios linfaticos) M (metastasis)

| Tumor confinado al cuerpo del Utero T NO MO

IA N(,) invasion del miometrio o inferior a la T1a NO MO
mitad

B Inva§|on del miometrio igual o superior a T1b NO MO
la mitad

Il Tumor que mv,ade (?strorrja cervical sin T NO MO
extenderse mas alla del Utero'

] Extension local y/o regional del tumor? T3 NO-N1 MO

A Tum.or que mva.de serosa del cuerpo T3a NO Mo
uterino y/o anejos

B Afectacion vaginal y/o parametrial T3b NO MO

lc1 Ganglios pélvicos positivos T1-T3 N1 MO

ez Gang|.|os pfara. aort|co§ 'posmvos conosin | L. o N1 Mo
ganglios pélvicos positivos

IVA Tumor que invade mucosa de vejiga y/o Ta Cualquier N MO
recto

VB Metéstasis 'a distancia, inclu'ida's me'téstasis Cualquier T Cualquier N M1
intraabdominales y/o ganglios inguinales

"La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como estadio II.
°La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio.

pueden contraindicar la cirugia y o limitar su extension (2).

Las pruebas de imagen a realizar previa a la cirugia
dependeran de 2 factores:

— Extensién de la enfermedad: estadio inicial (enfermedad
confinada al Utero) o estadio avanzado (enfermedad
extrauterina).

— El tipo y grado histolégico tumoral.

En los estadios preoperatorios iniciales (aparentemente
confinados a utero) e histologia de bajo grado, se recomien-
da la resonancia magnética (RM) pélvica y/o la ecografia
transvaginal/transrectal para la valoracién local a nivel ute-
rino (invasion miometrial, afectacién de estroma cervical),
en funcién de la disponibilidad de cada centro (3-5).

No existe evidencia de la superioridad de ninguna de
ellas. La ecografia ginecolégica describe con precision la
extension local del tumor, incluyendo la valoracién anexial,
pero no permite la valoracion ganglionar (6). Sus princi-
pales limitaciones se centran en ser una prueba observa-
dor-dependiente, mejorando cuando es realizada por un
ecografista experto, mostrando una mayor reproducibilidad
inter-observador y una mayor correlacién con los hallazgos
histopatolégicos (7). Por otro lado, la RM tiene una elevada
concordancia inter-observador y permite descartar la afec-
tacion ganglionar.

En los estadios preoperatorios avanzados (sospecha
de afectacion extrauterina) y/o histologias de alto gra-
do, deberd descartarse enfermedad a distancia (ganglionar,
peritoneal, metastésica), estando recomendado tomografia

computerizada (TC) téraco-abdémino-pélvico con contraste
(8). El uso de la tomografia por emision de positrones (PET-
TAC) no se recomienda como evaluacién preoperatoria de
rutina en estas pacientes (9), podra valorarse en situacio-
nes concretas, como en la recaida.

No existe consenso del uso de marcadores tumorales
preoperatorios (fundamentalmente Ca 125 y HE-4) ya que
no se ha podido establecer su utilidad clinica ni valores de
corte, por lo que no se recomienda su determinacién de
forma rutinaria (10).

En pacientes con estadios avanzados y/o presencia de
comorbilidades se recomienda la aplicacion de un protocolo
de recuperacion intensificada (ver Oncogufa SEGO de Recu-
peracion intensificada en Ginecologia Oncolégica 2021).

5.3. GRUPOS DE RIESGO PREOPERATORIOS O
CLiNICOS

Segun la extension del tumor tras la exploracién fisica y
pruebas de imagen, asi como las caracteristicas patolégi-
cas y moleculares de la biopsia diagnéstica, se definen los
grupos de riesgo preoperatorios. En estos grupos de riesgo
no se incluyen algunas caracteristicas patolégicas como
la invasion del espacio linfovascular, ya que no es posible
conocerla antes de la cirugia. La asignacion a estos grupos
puede no coincidir con el grupo de riesgo patolégico o
definitivo, que vendra definido por el estudio patolégico
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Tabla V.
Valoracion y estudio de extension preoperatorio.

Anamnesis

Identificacion de factores de riesgo. Valoraciéon de estado general de la paciente.
Identificar comorbilidad asociada y tratamientos. Valoracion geriatrica si precisa.

Exploracion fisica

Exploracién general y ginecolégica. Valoracion via abordaje.

Analitica completa

Hemograma, bioquimica y estudio de coagulacién basico.

Rayos X torax y ) -
. Estudio preanestésico
electrocardiograma

Ecografia ginecolégica

Estadificacion local: tamafio uterino y tumoral, valoracion infiltracion miometrial, valoracion
infiltracion estroma cervical y valoracion anexial.

RM abdomino-pélvica

Estadificacion loco-regional: infiltraciéon miometrial del estroma cervical y enfermedad extrauterina
(anexial y ganglionar). Uso secuencias T2, de alta resolucién en los 3 planos y estudio dindmico
con contraste. Secuencias de difusién para valoraciéon tumoral, ganglionar y peritoneal, con
correlacién con planos morfolégicos. El estudio debe alcanzar vasos renales para valoracién
completa del retroperitoneo, permitiendo valorar variantes vasculares de interés quirirgico.

TC toraco-abdomino-pélvico

Valoracion de la enfermedad extrauterina: afectacion ovarica, ganglionar, peritoneal o metastésica.
Indicado en histologfas de alto grado y en aquellos casos con sospecha de enfermedad avanzada.
De utilidad en aquellas pacientes con diagnéstico incidental de cancer de endometrio tras
histerectomia o con estadificacién incompleta. Obligatorio uso de contraste.

Protocolo de Recuperacion
Intensificada

Se recomienda su realizacién en pacientes con estadios avanzados y/o presencia de comorbilidades
(ver Oncoguia SEGO de Recuperacion Intensificada en Ginecologia Oncolégica 2021).

exhaustivo de las piezas quirdrgicas, y sera determinante
para la decision sobre el tratamiento adyuvante.

5.3.1. Estadio preoperatorio inicial

Son tumores que tras el estudio preoperatorio (explora-
cién fisica y pruebas de imagen) se consideran limitados al
Utero (confinados a Utero), es decir, tumores sin sospecha
de afectacién extrauterina.

Se establecen los siguientes grupos de riesgo preope-
ratorio, que se correlacionan con el riesgo de enfermedad
ganglionar oculta. En funcién de si en la pieza de biopsia se
ha podido realizar el estudio de clasificacion molecular se
plantean dos opciones (Figs. 3-4). Solo los tumores POLE-
mut y p53abn tienen unas recomendaciones especificas, el
resto de los grupos moleculares (MMRd y NSMP) se clasi-
fican en grupos de riesgo segun sus factores histolégicos
y pruebas de imagen.

5.3.2. Estadio preoperatorio avanzado

Se trata del CE que tras estudios preoperatorios (evalua-
cion clinica, pruebas de imagen) presenta extensidon mas
alla del utero.
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La valoracién locorregional de la enfermedad puede ser rea-
lizada con RM pélvica y/o ecografia ginecoldgica realizada
por experto. Para la valoracién de enfermedad a distancia
ylo ganglionar debe ser realizada con TC, recomenddndose

en pacientes de histologia de alto grado y/o sospecha de
enfermedad extrauterina. Nivel de evidencia: moderado.
Grado de recomendacién: fuerte a favor.
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En la actualidad la solicitud de PET-TC o marcadores tumo-
rales no se recomiendan en el estudio rutinario preoperatorio
de la paciente con neoplasia de endometrio. Nivel de evi-
dencia: bajo. Grado de recomendacion: débil a favor.
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En casos seleccionados (estadios avanzados y/o comorbili-
dades), se recomienda la aplicacién de un protocolo de recu-
peracion intensificada. Nivel de evidencia: alto. Grado de
recomendacion: fuerte a favor.
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6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

6.1. HISTERECTOMIA Y ANEXECTOMIA BILATERAL

La base del tratamiento quirdrgico del CE es la histerec-
tomia total con doble anexectomia (Algoritmo 2). La his-
terectomia radical no esta indicada de forma rutinaria para
el tratamiento del estadio Il, y solo se contempla para la
obtencién de margenes libres de tumor (1-4).

La preservacion ovarica, realizandose en estos casos sal-
pingectomia bilateral, puede considerarse en pacientes que
presentan las siguientes caracteristicas:

— Edad < 45 afios.
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— Histologia endometrioide, bajo grado histolégico. La histerectomia total con doble anexectomia es la base del

— Infiltracién miometrial < 50%.

tratamiento del cdncer de endometrio. La histerectomia radi-

— Ausencia de hallazgos en el estudio preoperatorio de  cal se realizard con el objetivo de conseguir mdrgenes libres

afectaciéon ovarica o extra-uterina.

de tumor. Nivel de evidencia: alto. Grado de recomen-

— Ausencia de antecedentes familiares de cancer que dacioén: fuerte a favor
impliquen un riesgo de Céncer de OVariO’ por ejemp|0, 9000000000000 00000000000000000000000000000CCOCECIOIOGIOIOOIOGIOIOOIOIEOEOIEOIOIOITITDL

mutacion BRCA o sindrome de Lynch.

ENDOMETRIOIDE
BAJO GRADO

Sospecha de
afectacion
cervical

Sospecha de
IM < 50%

ENDOMETRIOIDE
ALTO GRADO

CANCER DE ENDOMETRIO
SIN PERFIL MOLECULAR

NO
ENDOMETRIOIDE

GRUPO DE RIESGO
PREOPERATORIO

Sospecha de
IM > 50% o de
afectacion

cervical

Sospecha de
cualquier
infiltracion
miometrial

RIESGO RIESGO
BAJO INTERMEDIO

Figura 3. Grupos de riesgo preoperatorio aparentemente confinados al Utero sin clasificacion molecular. *Aparentemente confinados a Utero: tumores que tras
estudio preoperatorio (exploracion fisica y pruebas de imagen) se consideran limitados al Gtero (no sospecha de afectacion extrauterina). IM: invasién miometrial.

POLEmut

Tumor
aparentemente
confinado al
Utero

MMRd
NSMP

CANCER DE ENDOMETRIO
CON PERFIL MOLECULAR

Sospecha de

p53abn

GRUPOS DE RIESGO
PREOPERATORIO

IM > 50% y
Sospecha de alto grado.
IM < 50% y
bajo grado. Sospecha de
afectacion
cervical
Sospecha de
cualquier IM
RIESGO RIESGO
BAJO INTERMEDIO

Figura 4. Grupos de riesgo preoperatorio aparentemente confinados al Gtero con clasificacion molecular. *Aparentemente confinados a Gtero: tumores que tras
estudio preoperatorio (exploracion fisica y pruebas de imagen) se consideran limitados al Utero (no sospecha de afectacion extrauterina). IM: invasiéon miome-
trial. POLEmut: Subgrupo molecular con mutacién en gen POLE. MMRd: Subgrupo molecular con mutacién en proteinas reparadoras de ADN. NSMP: Subgrupo
molecular que no presenta mutacion en POLE, p53 o proteinas reparadoras de ADN p53abn: Subgrupo molecular con mutacion en p53.
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CANCER DE ENDOMETRIO

Estudios preoperatorios de imagen _l_ Evaluacion clinica

INICIAL
(confinado a utero)”

| |

BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO

AVANZADO
(afectacidn extrauterina)

|

| HT + AB + BSGC' | HT +AB + BSGC o HT + AB + BSGC HT+AB+
LINFADENECTOMIA + LINFADENECTOMIA CITORREDUCCION
PELVICA PELVICA + AORTO-CAVA +/- LINFEDANECTOMIA

+/- AORTO-CAVA

en cuenta la clasificaciéon molecular en la biopsia preoperatoria

« Abordaje recomendado: minimamente invasivo (laparoscopico, robético)
« Laasignacion a grupos de riesgo da mejor informacioén prondstica si se realiza teniendo .

* LaBSGC es recomendable en todos las pacientes con estadios iniciales

PELVICA + AORTO-CAVA

Abordaje recomendado:
laparotémico

Algoritmo 2. Tratamiento quirlrgico propuesto.

*Grupo de riesgo preoperatorio aparentemente confinados a Utero: tumores que tras estudio preoperatorio (evaluacion clinica y pruebas de imagen) se con-

sideran limitados al Utero ( no sospecha de afectacion extrauterina).

'Si técnicamente no se puede hacer BSGC no se recomienda linfadenectomia pélvica de estadificacion en este grupo
HT: histerectomia. AB: anexectomia bilateral. BSGC: biopsia selectiva ganglio centinela
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La ooforectomia puede evitarse en pacientes seleccionadas,
siempre que no presenten factores de riesgo de cdncer de
ovario. Nivel de evidencia: moderado. Grado de reco-
mendacion: fuerte a favor.
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6.2. LINFADENECTOMIA PELVICA Y AORTO-CAVA

Conocer el estado ganglionar en las pacientes afectas de
CE es importante para reducir el riesgo de recaida y muerte
asociada al tumor, dado que las pacientes con enfermedad
ganglionar se benefician de forma significativa de asociar
quimioterapia a la radioterapia adyuvante. Aun asi, este
procedimiento deberia reservarse a las pacientes con riesgo
de enfermedad ganglionar, ya que se asocia a fendbmenos
adversos intra y posoperatorios, tales como el linfocele y
linfedema. En estudios prospectivos randomizados se evi-
dencia que la linfadenectomia sistematica carece de valor
terapéutico por si misma en estadios iniciales (5,6).

Auln asi, existen estudios retrospectivos que sugieren
beneficios en la supervivencia de las pacientes de alto ries-
go a las que se realiza linfadenectomia (7-11). En la actua-
lidad, dos ensayos clinicos estan en marcha con el objetivo
de evaluar el impacto en la supervivencia de la linfadenec-
tomia pélvica y aorto-cava: ECLAT (12) y SEPAL-P3 (13).

Con la evidencia actual disponible, la linfadenectomia
sistematica en estadios iniciales debe realizarse con fines
exclusivamente de estadificacion, ya que permite clasificar
a las pacientes en grupos de riesgo de recaida para orientar
la decision sobre el tratamiento adyuvante.

Existe un gran debate sobre la necesidad de realizar
estudio ganglionar adrtico en pacientes sin enfermedad
ganglionar pélvica. Estudios clasicos apuntaban a una ele-
vada incidencia de enfermedad adrtica en pacientes con
ganglios pélvicos negativos, lo que justificaba la realiza-

cion de la linfadenectomia aértica independientemente del
estado ganglionar pélvico (14). Estudios mas recientes han
comunicado resultados diferentes en este sentido, indicando
tasas de enfermedad ganglionar adrtica aislada del 1-3%
(15-16), que podria aumentar hasta el 5% en histologias
no endometrioides (16). Ademas, la incidencia de enferme-
dad ganglionar aértica aislada es ain menor si se utiliza la
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) con ultraes-
tadificacion para estudio ganglionar pélvico. En el estudio
SHREC, la incidencia de enfermedad adrtica aislada fue del
1% (17), no se identificd ningln caso en el ensayo FIRES
(18) y solo uno en el SENTOR (19).

La extension de la linfadenectomia aorto-cava en caso de
ser necesaria también es un punto de discusién. Estudios
publicados indican que existe una elevada tasa de enfer-
medad ganglionar supramesentérica, lo que justificaria su
realizacion hasta la vena renal izquierda (14,16).

No se recomienda la restadificacion para el estudio gan-
glionar de pacientes con hallazgo de CE incidental en una
pieza de histerectomia que cumpla criterios histolégicos de
bajo riesgo de recaida. En los casos en los que la restadifi-
cacién con linfadenectomia pudiera implicar una modifica-
cion del tratamiento adyuvante, esta debera ser valorada
de forma individualizada. Si el resultado de la estadificacion
ganglionar no modificara el tratamiento adyuvante propues-
to, se recomienda no realizarla (20,21).

En estadios avanzados (FIGO Ill) existen estudios retros-
pectivos que evidencian que la realizaciéon de una linfade-
nectomia aorto-cava podria tener impacto sobre la super-
vivencia de las pacientes con sospecha de enfermedad
ganglionar (22-24). En estadios IVB no existe evidencia
del impacto de la linfadenectomia sistematica, y la mayoria
de las guias clinicas recomiendan realizar la linfadenectomia
solo con objetivo de citorreduccién (14,16).



©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

La linfadenectomia sistemdtica pélvica y adrtica en estadios
iniciales se realiza con fines de estadificacién. Nivel de evi-
dencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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Si se realiza una linfadenectomia aorto-cava de estadifica-
cion, esta debe incluir el territorio supramesentérico hasta el
cruce de vena renal izquierda. Nivel de evidencia: mode-
rado. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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La restadificacién con linfadenectomia debe ser valorada solo
en aquellos casos en los que el resultado pueda suponer una
modificacién del tratamiento adyuvante. Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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6.3. BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

La BSGC es una estrategia de estudio ganglionar alter-
nativa a la linfadenectomia sistematica que presenta similar
capacidad diagnéstica, asociando una menor morbilidad
quirdrgica y posoperatoria. Mdltiples estudios prospecti-
vos y retrospectivos avalan la sensibilidad de la BSGC para
diagnosticar el estado ganglionar en los tumores en estadio
inicial (tumores confinados al Utero) (18,25,26), con una
sensibilidad para la deteccién de la enfermedad metastésica
del 96% y un valor predictivo negativo del 99,7% (33).

El objetivo de la BSGC es conseguir una deteccion pélvica
bilateral en la paciente (34,35). Ante un GC pélvico bilateral
negativo, la posibilidad de presentar enfermedad aértica no
diagnosticada es inferior al 3%, variando en funcién de la
histologia y del estadio del tumor (0-5%) (32).

Las tasas de deteccién global de GC son de entorno al
83 %, con una tasa de deteccion pélvica bilateral alrededor
del 56% (36). El factor que mas impacta en la deteccién
pélvica bilateral es el lugar de la inyeccién (56% en inyec-
cién cervical vs. 33% en inyecciones uterinas) y el tipo de
trazador utilizado, siendo el verde de indocianina el que
mayor drenaje bilateral presenta (75%) (33).

6.3.1. Ultraestadificaciéon

La BSGC permite la identificacion de ganglios en lugares
anatémicos inusuales o metastasis de pequefio tamafio, que
podrian ser obviados con la linfadenectomia sistematica. La
técnica de deteccion del GC debe ir asociada a un protocolo
de ultraestadificacion (ultraseccionamiento y tincién con
citoqueratinas o técnica OSNA), lo que permite obtener el
méaximo beneficio diagnostico (27).

La ultraestadificacion aumenta el diagnéstico de enferme-
dad ganglionar respecto al estudio histolégico clasico (28),
y en metanalisis publicados se observa que entre el 37% y
el 71% de las pacientes con ganglios positivos presentaron
enfermedad de bajo volumen (29,33). Aunque el pronéstico
de las pacientes con células tumorales aisladas parece favo-
rable y similar al de las pacientes con ganglios negativos
(30), existe evidencia de que las pacientes con microme-
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tastasis si que se beneficiarian del tratamiento adyuvante
con quimioterapia (31).

6.3.2. Ventajas de la realizaciéon de la biopsia
selectiva del ganglio centinela

Las ventajas descritas en tumores confinados al Gtero son
las siguientes:

— En pacientes de riesgo bajo preoperatorio que no serian
candidatas a linfadenectomia sistemética (20), ofrece
un estudio diagnoéstico del estado ganglionar que de
otro modo no se realizarfa. La tasa de afectacién gan-
glionar en este grupo es entorno al 10% en algunos
estudios (25), con mas de la mitad de los casos diag-
nosticados por presencia de enfermedad ganglionar de
bajo volumen. Ademas, si tras los estudios histolégicos
definitivos la paciente es considerada de riesgo inter-
medio, la BSGC nos informa del estado ganglionar y
permite evitar la re-estadificacion.

— En pacientes de riesgo intermedio preoperatorio la
BSGC puede sustituir a la realizacién de una linfadenec-
tomfa pélvica sistematica. En este grupo se evidencia
una afectacion ganglionar préxima al 15% (25), y se
considera necesario realizar una linfadenectomia siste-
matica de la hemipelvis que no presente drenaje (37).

— En pacientes de riesgo alto preoperatorio la BSGC ofre-
ce un estudio afiadido al que nos proporciona la linfa-
denectomia, ya que nos aporta el valor de la ultraes-
tadificacién y nos permite asi detectar enfermedad de
bajo volumen. En este grupo de pacientes, la tasa de
afectacion ganglionar con BSGC puede llegar hasta el
40% (38). También en este grupo se acumula la mayor
tasa de falsos negativos (cercana al 5%), sobre todo en
los tipos histol6égicos no endometrioides. Por el momen-
to, no existe evidencia suficiente para estudiar a estas
pacientes solo con BSGC, aunque multiples estudios
y metanalisis estan en marcha intentando evaluar esta
cuestion, y probablemente en el futuro la estadificacion
solo con BSGC se convierta en una estrategia valida
también para este grupo. La recomendacion es realizar
de forma concomitante el estudio con BSGC y linfade-
nectomia sistematica, hasta que se obtengan elevadas
tasas de deteccion bilateral y una alta sensibilidad, y
al mismo tiempo se disponga de mayor evidencia que
permita utilizar solo la BSCG (19).

Respecto a los resultados oncolégicos de las pacientes
diagnosticadas con BSGC, diferentes estudios retrospecti-
vos y metandlisis no hallan diferencias en la supervivencia
global, tiempo libre de enfermedad ni recurrencias de estas
pacientes frente a las estadificadas mediante linfadenecto-
mia (39-40).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Se recomienda la realizacién de la BSGC con ultraestadi-
ficacién en todas las pacientes con cdncer de endometrio
aparentemente confinado al Gtero en el estudio preoperatorio.
Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.
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El hallazgo de células tumorales aisladas en el estudio del
ganglio centinela no modifica la indicacién de adyuvancia.
Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.
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6.4. METASTASIS OVARICA O TUMOR SINCRONICO
DE OVARIO

El hallazgo de afectacion ovarica por CE es un reto diag-
néstico, ya que plantea la duda de que se trate de un CE en
estadio llIA o un cancer de ovario y endometrio sincrénicos.
Existe evidencia que indica que la afectacién simultdnea del
endometrio y ovario por un tumor endometrioide de bajo
grado presenta un prondstico favorable, por lo que se reco-
mienda manejar a las pacientes sin tratamiento adyuvante
en los siguientes casos (20,41):

-Histologia endometrioide de bajo grado.

-Invasién miometrial < 50%.

-Ausencia de invasion linfo-vascular.

-Ausencia de otra enfermedad metastasica asociada.
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Se recomienda no realizar tratamiento adyuvante a las
pacientes que presentan tumores endometrioides de bajo gra-
do en endometrio y ovario, con infiltracién miometrial inferior
al 50% y sin evidencia de diseminacién a distancia. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion: débil
a favor.
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6.5. ViA DE ABORDAIJE

El abordaje minimamente invasivo (laparoscoépico o robo-
tico) del CE ofrece los mismos resultados oncolégicos que
la cirugia abierta en las pacientes afectas de CE en estadio
inicial, con mas rapida recuperacién y menor morbilidad
asociada al procedimiento (42-44,48-54).

La seguridad oncolégica de los procedimientos minima-
mente invasivos se ha demostrado en estudios prospectivos
y retrospectivos con seguimiento a largo plazo (48-53),
incluso en pacientes con tumores de alto riesgo preopera-
torio (45-47) y en pacientes obesas y de edad avanzada
(54-57).

En relacién a la cirugia minimamente invasiva, algunos
estudios ponen en duda la seguridad oncolégica del uso del
manipulador uterino en pacientes con CE (58), no existien-
do en la actualidad ninguna contraindicacion para usarlo.
A pesar de ello, como en cualquier cirugia oncologica, se
debe evitar al maximo la manipulacion, fragmentacion y la
exposicion del tumor en el campo quirdrgico. Para ello se
debe realizar una cuidadosa técnica quirdrgica y un ade-
cuado uso del manipulador (evitando la perforacion uterina,
seleccion adecuada del tipo de movilizador, no fragmenta-
cion del utero...).

La cirugia puede realizarse por via abdominal o vaginal
en pacientes que presenten contraindicacion para la via de
abordaje de eleccion o en pacientes con comorbilidad.

En estadios avanzados la via de eleccion es la cirugia
abierta, dado que no existe evidencia de la seguridad del
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abordaje minimamente invasivo en estos estadios. En casos
seleccionados y en centros con elevada experiencia, se pue-
de optar por la via minimamente invasiva, especialmente
en aquellas pacientes con poca carga de enfermedad y en
que se prevea la posibilidad de realizar una citorreduccion
completa.
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La via de abordaje de eleccién en el cdncer de endometrio
en estadio preoperatorio inicial es la minimamente invasiva
(laparoscépica, robdtica). Nivel de evidencia: alto. Grado
de recomendacion: fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

La via de abordaje de eleccién en el cdncer de endometrio
en estadio avanzado es la cirugia abierta (laparotémica).
Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.
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6.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO RECOMENDADO
SEGUN GRUPO DE RIESGO PREOPERATORIO

6.6.1. Estadio preoperatorio inicial

Se trata del CE que tras estudios preoperatorios (evalua-
cién clinica y pruebas de imagen) se considera limitado al
Gtero. Su tratamiento vendra determinado por el GRUPO DE
RIESGO PREOPERATORIO al que pertenezca el tumor, que al
mismo tiempo informa del riesgo de enfermedad ganglionar
oculta (Figs. 2-3, Algoritmo 2).

Riesgo bajo

Cirugia: histerectomfa total con anexectomia bilateral y
BSGC.

— Aunque no requiere estudio ganglionar, se recomienda
la realizacion de BSGC, especialmente en tumores de
tamafio > 2 cm por el mayor riesgo de que la biopsia
preoperatoria no represente la totalidad del tumor.

— Si no hay drenaje del GC en una hemipelvis no es pre-
ciso realizar linfadenectomia selectiva de ese territorio
ganglionar.

— Si técnicamente no se puede hacer BSGC no se reco-
mienda linfadenectomia pélvica de estadificacion.

Riesgo intermedio

Cirugia: histerectomfa total con anexectomia bilateral y
BSGC o linfadenectomia pélvica bilateral con linfadenecto-
mia aorto-cava opcional (en grupos que no dispongan de
la técnica de BSGC).

— Precisa como minimo de estudio ganglionar pélvico

bilateral.

— Si no existe drenaje del GC en una hemipelvis se debe
realizar la linfadenectomia selectiva de ese territorio
ganglionar.

— Si un GC pélvico es patoldgico para micro o macrome-
tastasis en estudio intraoperatorio no es preciso pro-



seguir con el estudio ganglionar pélvico (solo se reco-
mienda la extirpacion de adenomegalias si las hubiera),
y se recomienda pasar a realizar el estudio ganglionar
adrtico

— La linfadenectomia adrtica estd recomendada en este
grupo en caso de identificar algin ganglio pélvico posi-
tivo, no estando justificada en ausencia de enfermedad
ganglionar pélvica.

— En caso de no disponer de la técnica de BSGC, la lin-
fadenectomia pélvica es suficiente para el estudio gan-
glionar de este grupo de pacientes.

Riesgo alto

Cirugia: histerectomia total con anexectomia bilateral y
BSGC con linfadenectomia pélvica bilateral y linfadenecto-
mia aorto-cava.

— La BSGC permite diagnosticar enfermedad de bajo
volumen en este grupo de alto riesgo de enfermedad
ganglionar y se recomienda su realizacion en todos los
casos.

— Si un GC pélvico es patoldgico para micro o macrome-
tastasis en estudio intraoperatorio no es preciso pro-
seguir con el estudio ganglionar pélvico (solo se reco-
mienda la extirpacion de adenomegalias si las hubiera),
y se recomienda pasar a realizar el estudio ganglionar
adrtico.

— A pesar de que en otras guias clinicas se recomienda
sustituir la linfadenectomia pélvica bilateral por la BSGC,
en pacientes con tumores de alto riesgo preoperatorio
en grupos con alta experiencia en BSCG, en la actuali-
dad no existe suficiente evidencia para prescindir de la
estadificacion ganglionar completa.

— Otras recomendaciones: exploracién de cavidad, biop-
sias de lesiones sospechosas, omentectomia inframeso-
colica de estadificacion en tumores de histologia serosa,
carcinosarcoma e indiferenciados.

6.6.2. Estadio preoperatorio avanzado

Cirugia: histerectomia total con anexectomia bilateral y
citorreducciéon con objetivo no enfermedad residual con o
sin linfadenectomia sistematica pélvica y aorto-cava.

— Se trata del CE que tras estudios preoperatorios (eva-
luacion clinica y pruebas de imagen) presenta extension
mas alla del utero.

— En estadios avanzados, la obtencién de una citorre-
duccién quirtrgica 6ptima ha demostrado en estudios
retrospectivos un aumento del intervalo libre de enfer-
medad y una mejor supervivencia global de las pacien-
tes (59-63).

— En pacientes en estadios IVA preoperatorio en que se
valore que se puede realizar una citrorreduccion éptima,
se puede considerar valorando los riesgos de la cirugia
exenterativa.

— En pacientes estadios IVB con afectacion ganglionar
inguinal, si no existe otra contraindicacion para la ciru-
gia, el objetivo debe ser una citorreduccion 6ptima.

— En pacientes con enfermedad a distancia (metastasis
pulmonares, hepaticas...) y buen estado general se pue-
de plantear, con indicaciéon paliativa, la realizacion de

CANCER DE ENDOMETRIO || 20

una histerectomia con doble anexectomia, en casos en
los que la paciente presente dolor o sangrado anemi-
zante.

Se recomienda remitir a las pacientes en estadio inicial
preoperatorio intermedio o de alto riesgo y en estadio
avanzado a centros dotados con Unidad de Ginecologia
Oncolégica y Comité de Tumores Ginecolégicos para decidir
el mejor tratamiento para cada caso.

6.7. PACIENTE INOPERABLE

Se consideran pacientes inoperables aquellas con condi-
ciones médicas desfavorables que desaconsejan/contraindi-
can la cirugfa o anestesia. Deben ser valoradas por gineco-
logos y anestesistas de elevada experiencia en pacientes de
alta morbilidad, para que sean descartadas por estos moti-
vos. Las razones pueden ser problemas cardiovasculares,
eventos vasculares cerebrales o periféricos agudos, enfer-
medad pulmonar severa, hemofilia... También la obesidad
moérbida puede ser un criterio de inoperabilidad, aunque
puede ser solventado en manos experimentadas.

En estas pacientes debe hacerse una evaluacion clinica
para plantar tratamiento. Se recomienda realizar una biopsia
endometrial para diagnostico (tipo histolégico y grado). El
estudio de extension se recomienda el mismo protocolo que
las pacientes candidatas a cirugia (Tabla V).

En pacientes inoperables por criterios médicos se ofer-
taran opciones de tratamiento radioterapico, si bien los
resultados en cuanto a supervivencia no son equiparables
a la cirugia. El tratamiento se basara en radioterapia radical
(externa y/o braquiterapia [BT]) y/o quimioterapia segun
estadios y fragilidad de la paciente.

Las recomendaciones se establecen en funcién del esta-
dio por pruebas de imagen:

— Infiltracién miometrial < 50% (por RM) e histologia bajo

grado: BT exclusiva.
— Infiltracién miometrial > 50% y/o afectacién cervical
(por RM): combinaciéon de radioterapia externa y BT.

— Afectacion extrauterina (ganglionar, vaginal, metastési-
ca...): combinacion de radioterapia externa con sobre-
impresién ganglionar, BT y quimioterapia, segun situa-
cion de la paciente.

La combinacién de radioterapia externa y BT logra el
control a nivel pélvico de la enfermedad en el 85-93% de
estadios confinados a Utero, y el 70-74% de estadios con
afectacion cervical por pruebas de imagen (64).
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En pacientes inoperables por criterios médicos, debe ofre-
cerse tratamiento de radioterapia externa y braquiterapia,
aunque las cifras de control local y supervivencia son infe-
riores a la cirugia. Nivel de evidencia: moderado. Grado
de recomendacion: fuerte a favor.
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7. FACTORES PRONOSTICOS: GRUPOS DE
RIESGO DE RECAIDA

Existe una serie de factores generales asociados al riesgo
de recaida que orientan el prondstico de estas pacientes
(Tabla VI).




Afectacion ganglionar

Tabla VI.

Factores pronosticos en cancer de endometrio.

BUEN PRONOSTICO

Células tumorales aisladas: no
valor prondstico y se considera
NO (i+)

PRONOSTICO INTERMEDIO

Micrometastasis: peor pronostico
y se consideran N1
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MAL PRONOSTICO

Macrometastasis: mal pronéstico
y se consideran N1

Grado histolégico

Endometrioides bajo grado

Endometrioides alto grado
Histologia no endometrioide

Invasion linfovascular

ILV ausente o focal

ILV extensa

Tamaho tumoral

Tamafio tumoral < 2 cm

Tamafio tumoral > 2 cm

Patréon molecular

Tumores POLEmut

Tumores NSMP
Tumores MMRd

Tumores p53abn

Edad

< 60 afios

> 60 afos

ILV: invasién linfovascular. POLEmut: subgrupo molecular con mutacién en gen POLE. NSMP: subgrupo molecular que no presenta mutacién en POLE, p53 o proteinas

reparadoras de tumor tras realizarse los estudios moleculares/inmunohistoquimicos correspondientes. MMRd: Subgrupo molecular con mutacién en proteinas

reparadoras de tumor. p53abn: subgrupo molecular con mutacién en p5.

Tras la cirugia de estadificacién o citorreduccién, y habien-
do completado el estudio anatomopatolégico de las piezas
quirdrgicas obtenidas, se establecen grupos de riesgo de
recaida que condicionaran la decision de tratamiento adyu-
vante (Tabla VII). Estos grupos estéan basados en diferentes
factores prondsticos conocidos del CE, recientemente modi-
ficados por ESGO (1).

Es importante recordar que los grupos de riesgo de recai-
da (bajo, intermedio, intermedio alto y alto riesgo) no deben
usarse hasta que la cirugia no haya sido realizada, dado que
precisan de caracteristicas que solo pueden ser obtenidas
tras el estudio histolégico (invasion linfovascular, infiltra-
cién miometrial real, afectacion ganglionar...). Del mismo
modo, la clasificacion FIGO es quirdrgica, con lo que solo
puede ser usada tras la cirugia para poder catalogar a las
pacientes (Tabla IV).

Una vez mas, se recomienda el uso de la clasificacion
molecular, dado que ofrece cambios en la indicacién del tra-
tamiento adyuvante, reservandose una clasificacién basada
solo en factores clinico-patolégicos para aquellos centros
que no tengan implementada la determinacién molecular.

8. TRATAMIENTO ADYUVANTE

8.1. INTRODUCCION

Desde la edicion de la anterior Oncoguia SEGO Cancer de
endometrio 2016 se han producido cambios importantes
en las recomendaciones de tratamiento adyuvante, se ha
incorporado la clasificacion molecular y modificaciones en
factores clinico-patolégicos a la hora de la toma de decisio-
nes. Estos cambios se han producido tras las publicaciones
de los estudios: PORTEC 3 (1), actualizacién a 10 afios de
PORTEC 2 (2) y GOG 249 (3), que han condicionado la
modificacion de los grupos de riesgos:

— El estadio Il pasa del grupo de alto riesgo al interme-

dio-alto.

— Tumores no endometrioides en estadio |A, sin invasion
miometrial, pasan del grupo de alto riesgo al intermedio.

— Estadio IA de alto grado con invasion linfovascular nega-
tiva o focal pasa del grupo de riesgo intermedio-alto al
intermedio.

— Se incluye el concepto de enfermedad residual tras la
cirugia en los tumores avanzados.

8.2. CONCEPTOS CLAVE

El tratamiento de radioterapia externa (RTE) se realizara
de forma preferente con radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT). El tratamiento de BT ser& guiado por imagen,
habitualmente con planificacién de TC en casos ya interve-
nidos o de TC/RM en tumores inoperables.

El esquema de quimioterapia mas utilizado en adyuvancia
es una combinacion con carboplatino (AUC 5) y paclitaxel
(175 mg/m?) cada 21 dias 4-6 ciclos. Otra opcién es el
tratamiento complementario con quimio-radioterapia conco-
mitante con cisplatino en esquema trisemanal y secuencial-
mente 4 ciclos con carboplatino y paclitaxel, segun esque-
ma PORTEC-3 (1).

Las recomendaciones del tratamiento adyuvante seran
explicadas segun los grupos de riesgo. Se ha realizado una
recomendacion conjunta de los tratamientos adyuvantes de
radioterapia y quimioterapia.

La tabla VIl resume las indicaciones de tratamiento adyu-
vante segun los grupos de riesgo, considerando la clasifi-
cacion molecular si estuviera disponible. Asi, los tumores
POLEmut tienen muy buen prondstico y no se benefician de
tratamiento adyuvante (estadio I-Il). Por otro lado, los tumo-
res con mutacién en p53 (p53abn), son los que tienen peor
prondstico y mayor beneficio con el tratamiento citotéxico.

Varios estudios publicados en los ultimos afios evaltan el
papel de la quimioterapia y de la radioterapia en el contexto
adyuvante (PORTEC-3, GOG 249 y GOG-258). Como ya se
ha mencionado previamente, generalmente el beneficio es



mas claro en estadios Il y IV tras cirugia citorreductora y
con radioterapia secuencial (1-3).

En estadios iniciales (I-ll) con factores de riesgo (gru-
pos prondsticos intermedio-alto y alto) la indicacion de
la quimioterapia adyuvante es controvertida. Los tumores
endometriales con histologia serosa, células claras, carci-
nosarcomas y tumores indiferenciados tienen un comporta-
miento mas agresivo y consecuentemente un mayor riesgo
de recaida local y a distancia. Estos tumores casi siempre
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son subsidiarios de tratamiento adyuvante con quimiotera-
pia. Solo ante un estadio |A, sin infiltracion miometrial y con
estadificacion quirlrgica completa, podria obviarse, aunque
incluso en estos casos la indicacion terapéutica deberfa
individualizarse, sobre todo en tumores p53abn.

No hay datos para prescindir de radioterapia. Atendiendo
al riesgo de recaida local o sistémica del tumor se decidira
la mejor secuencia de tratamiento.

Tabla VII.

Tratamiento adyuvante segln estadios y factores de riesgo.

CLASIFICACION MOLECULAR
DESCONOCIDA

CLASIFICACION MOLECULAR CONOCIDA

RECOMENDACION

-|-Il POLEmut endometrioide, sin enfermedad
RIESGO -Estadio IA endometriode, bajo residual. No tratamiento
BAJO grado + ILV negativa o focal. -IA MMRd/NSMP endometrioide, bajo grado, adyuvante.
ILV negativa o focal.
-Estadio IB endometrioide, bajo
grado, ILV negativa o focal. -IB MMRd/NSMP endometrioide, bajo grado,
-Estadio IA endometriode, alto ILV negativa o focal.
RIESGO grado, ILV negativa o focal. -IA MMRd/NSMP endometrioide, alto grado, . .
. . . Braquiterapia.
INTERMEDIO -Estadio IA no endometrioide ILV negativa o focal.
(seroso, celulas claras, carcinoma | -JA p53abn y/o no endometrioide sin
indiferenciado, carcinosarcoma, invasién miometrial.
mixto) sin invasion miometrial.
-Estadio | endometrioide con ILV -Estadio | MMRd/NSMP endometrioide, ILV -Braquiterapia
RIESGO extensa, independientemente del exentsa, independientemente del grado y de | -RTE +/- BT: si ILV
INTERMEDIO grado y profundidad de invasion. invasion miometrial. extensa y/o estadio Il.
-Estadio IB endometrioide alto -Estadio IB MMRd/NSMP endometrioide, alto | -Se puede considerar
ALTO , , . . .
grado, independientemente de ILV. | grado, independientemente de ILV. QT adyuvante: si ILV
-Estadio . -Estadio I MMRd/NSMP endometrioide. extensa y/o alto grado.
-Estadio lll-IVA MMRd/NSMP endometrioide
-Estadio lll-IVA sin enfermedad sin enfermedad residual.
resideaI. - —Estafjio I—I'\//A p.53abnlend<.3metrioide 'RTE (+/- boost BT)
-Estadio I-IVA no endometrioide con invasion miometrial, sin enfermedad + QT: concurrente
RIESGO ALTO (seroso, carcinoma indiferenciado, residual?. ad uv‘ante o QT RTy
carcinosarcoma, mixto) con -Estadio I-IVA MMRd/NSMP seroso, y .
. I . ! . o , ) secuenciales?.
invasion miometrial y sin carcinoma indiferenciado, carcinosarcoma
enfermedad residual. con invasion miometrial, sin enfermedad
residual.
. : -QT y valorar RTE £ BT.
-Estadio Ill-IVA d I b
-Estadio IIVA con enfermedad mSoTec!(lear con e:f::e:rizzzjr rs:sig:iro AT Q1.
AVANZADOS residual. Estadio IVB de cualauier subaru o‘ -Si progresioén a valorar
-Estadio IVB. 9 grup inmunoterapia. RTE
molecular. L
paliativa.

"Puede omitirse BT en pacientes < 60 afios. Pacientes con p53abn limitado a pélipo sin invasién miometrial, no se recomienda tratamiento adyuvante.

2Estadio IlI-IVA endometrioide POLEmut y estadios I-IVA MMRd/MSMP células claras con invasién miometrial, no hay datos publicados sobre el no uso de tratamiento
adyuvante. Se recomienda inclusién en ensayos clinicos prospectivos.
3QT exclusivamente puede ser una alternativa.

La realizacién de la clasificacion molecular propuesta debe realizarse de forma integrada y en conjunto, ante la posibilidad de encontrarse pacientes que puedan ser
clasificadas en 2 grupos al mismo tiempo, por ejemplo, pacientes POLEmut y p53 abn, deben ser catalogadas como POLEmut.
ILV: invasién linfovascular. RTE: radioteterapia externa. BT: braquiterapia QT: quimioterapia. HT: hormonoterapia

POLEmut: subgrupo molecular con mutacién en gen POLE. NSMP: subgrupo molecular que no presenta mutacion en POLE, p53 o proteinas reparadoras de tumor
tras realizarse los estudios moleculares/inmunohistoquimicos correspondientes. MMRd: subgrupo molecular con mutacién en proteinas reparadoras de tumor. p53abn:
subgrupo molecular con mutacién en p5




8.3. TRATAMIENTO ADYUVANTE SEGUN LOS
GRUPOS DE RIESGO

8.3.1. Grupo de riesgo bajo

En las pacientes que pertenecen al grupo de riesgo bajo
de recaida puede evitarse el uso de radioterapia adyuvante
tras los datos de PORTEC 2, que define a estas pacientes
como un grupo de muy buen pronéstico y que no se bene-
ficia de recibir adyuvancia (2).

8.3.2. Grupo riesgo intermedio

Los datos actualizados del estudio PORTEC 2 (2) con
pacientes de riesgo intermedio e intermedio alto confirman
los resultados publicados a los 5 afios: sigue existiendo
una equivalencia en recaidas vaginales para BT y RTE, se
observa un incremento de las recaidas pélvicas, pero sin
diferencias en metastasis ni en la supervivencia cancer
especifica. Se encontraron diferencias importantes en las
complicaciones derivadas de la RTE vs. BT, si bien la RTE de
este estudio se realiz6é con técnicas antiguas, no incluyendo
técnicas de IMRT. En el andlisis de recaida pélvica, pre-
sentaron peor pronostico con BT aquellas con factores de
riesgo: invasion linfovascular extensa, p53 y expresion de
L1CAM, motivo por el que han sido excluidas de este grupo
de riesgo intermedio las pacientes que los presentan (4).

Por todo ello, en grupo riesgo intermedio:

1. Se recomienda BT como tratamiento adyuvante exclu-
sivo para una mayorfa de pacientes, aunque en mujeres
menores de 60 afios no realizar tratamiento adyuvante
puede ser una opcion.

2. El tratamiento adyuvante con RTE aumenta el periodo
libre de enfermedad, sin impacto en la supervivencia.
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3. No existe evidencia de beneficio de tratamiento sisté-
mico en este grupo de pacientes.

8.3.3. Grupo de riesgo intermedio alto

— Braquiterapia: tras la actualizacién del PORTEC 2 (2),
estas pacientes se benefician de usar solo BT, disminu-
yendo el riesgo de complicaciones fundamentalmente
digestivas frente a la RTE (5). Puede ser una opcion
BT exclusiva en estadio Il de bajo grado y con estudio
ganglionar negativo.

— Radioterapia externa: se recomienda en estadio Il y
estadio | con invasién linfovascular extensa (6-9).

— Quimioterapia: puede considerarse la adicién de qui-
mioterapia adyuvante en casos seleccionados con tumo-
res en estadio IB- Il de alto grado y tumores en estadio
| - Il con Invasion linfovascular extensa (1,3).

8.3.4. Grupo de riesgo alto

El estudio PORTEC 3 (1) muestra un beneficio signifi-
cativo en supervivencia global del tratamiento combinado
con quimioradioterapia a las pacientes afectas de CE de
alto riesgo.

Posteriormente, y en un analisis por subgrupos, se obser-
vé que las pacientes con estadios I-ll de alto riesgo no
obtuvieron beneficio en la supervivencia global con qui-
mioradioterapia frente a RTE y si un empeoramiento en la
tolerancia y en la calidad de vida. Si se evidenci6 que el
mayor beneficio de afiadir quimioterapia se observaba en
las pacientes con estadios Ill y en aquellas con histologia
serosa.

El estudio GOG-249 (3) compar6 BT seguida de quimio-
terapia 3 ciclos frente a RTE en pacientes con estadios | y

Estudio Poblaciéon

Brazo experimental

Brazo control Resultados

PORTEC-3 |- Endometrioide estadio | RTE y cisplatino (50 mg/m2dia | RTE SLF 5 afios HR 0,70; 95% IC 0,52-0,94
G3 con infiltraciéon 10y 29°) SG 5 afios HR 0,70 95% IC 0,51-0,97
miometrial o ILV Carboplatino AUC 5/6 SLF estadio Ill HR 0,61
- Endometrioide II-IlI Paclitaxel 175 mg/m? 95% IC 0,42-0,89
- Seroso y células claras Cada 3 semanas, 4 ciclos SLF estadio I/ll HR 0,87
95% IC 0,56-1,36
GOG-258 - Estadios IlI-IV RTE y cisplatino (50 mg/m?dia | Carboplatino AUC 6 SLR 5 afios HR,9
- Histologia serosa o células | 1°y 29°) Paclitaxel 175 mg/m? 95% IC 0,74-1,10
claras independientemente Carboplatino AUC 5/6 Cada 3 semanas, 6 Recaida vaginal 5 afios
de estadio Paclitaxel 175 mg/m? ciclos HR 0,36, 95% IC 0,16-0,82
Cada 3 semanas, 4 ciclos Recaida ganglionar pélvica/paraadrtica
HR 0,43, 95% IC 0,28-0,66
Recaida a distancia
HR 1,36, 95% CI 1-1,86
GOG-249 - Alto riesgo BT y carboplatino AUC 6 RTE con/sin boost SLR 5 afios, HR 0,92,
- Estadio I/ll histologia Paclitaxel 175 mg/m? (afectacién cervical, 90% IC 0,69-1,23
células claras Cada 3 semanas, 3 ciclos seroso/células claras) SG 5 afios HR 1,04
95% IC 0,71-1,52

recaida; AUC: drea bajo la curva.

ILV: Invasidn linfovascular; RTE: radioterapia externa; BT: braquiterapia; SLF: Supervivencia libre de fallo; SG: Supervivencia global; SLR: Supervivencia libre

Figura 5. Ensayos clinicos que evallan papel de la radioterapia y quimioterapia en cancer de endometrio de alto riesgo de recaida *Adaptado de Makker V,
MacKay H, Ray-Coquard I, Levine DA, Westin SN, Aoki D, et al. Endometrial cancer. Nat Rev Dis Primers 20219;7:88c.



Il. No se encontraron diferencias en supervivencia libre de
enfermedad ni supervivencia global entre los grupos, pero
si un incremento significativo de la toxicidad en el grupo
de quimioterapia. El estudio GOG-258 comparé el brazo
de PORTEC de radioterapia-quimioterapia concurrente y
secuencial con quimioterapia exclusiva, no encontrando
diferencias en la supervivencia global, pero si un incre-
mento de recidivas pélvicas y paraorticas en el brazo de
quimioterapia exclusiva y un mayor porcentaje de recaidas
a distancia en el brazo de quimioterapia-radioterapia (10).
La figura 5 presenta un resumen sobre los ensayos clinicos
que evalluan papel de la radioterapia y quimioterapia en
estas pacientes.

El andlisis exploratorio por grupos moleculares en pacien-
tes incluidas en el estudio PORTEC 3 (9) muestra el impac-
to del tratamiento adyuvante en funcién de los subtipos
moleculares:

— Las pacientes P53abn fueron las que mayor beneficio
obtuvieron del uso combinado de quimioterapia-radio-
terapia, siendo el grupo de peor pronéstico.

— Las pacientes POLEmut y MMRd son las que menos
beneficio obtuvieron del tratamiento combinado. No
hay suficiente evidencia para hacer una recomendacion
sobre la adyuvancia en pacientes POLEmut en estadios
l-1v

— Las pacientes NSMP podrian beneficiarse del tratamien-
to combinado

— El beneficio del tratamiento combinado en estadios | y
Il de células claras no esta bien definido, son pocas las
pacientes que se incluyeron en el PORTEC3, pero solo
mostraron beneficio con quimioterapia los serosos. Su
comportamiento parece similar a los endometrioides de
alto grado (11-12).

8.4. ENFERMEDAD RESIDUAL O CON MARGENES
AFECTOS TRAS CIRUGIA

Se recomienda el uso de RTE y quimioterapia adyuvantes
en pacientes con estadio Ill y enfermedad ganglionar resi-
dual tras cirugia.

Se recomienda el uso de RTE y quimioterapia adyuvantes
en pacientes que tras cirugia presentan afectacion en mar-
genes parametrial, vaginal o en pared pélvica.

En los casos con enfermedad ganglionar residual en cual-
quier localizacién, la RTE debe realizarse sobre ganglios
iliacos y paraérticos, con la utilizacién de dosis adicional
de RTE (boost) de forma integrada o secuencial, utilizando
siempre IMRT. En el estudio RTOG 1203 se demostré que
la radioterapia IMRT obtenfa menores indices de compli-
caciones gastrointestinales y genitourinarias, tanto en los
resultados clinicos del estudio como en las valoraciones
realizadas por los pacientes (13-14). Asi mismo, en un
analisis del PORTEC 3 se confirma que las pacientes que
reciben tratamiento con IMRT tienen menos toxicidad aguda
(grado 3 o superior) durante el tratamiento y menor toxi-
cidad crénica (grado 2 o superior, especialmente diarrea y
toxicidad hematologica).

En los tumores irresecables localmente debe considerarse
tratamiento combinado con RTE-quimioterapia y braquitera-
pia guiada por imagen 3D, a dosis radicales.
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8.5. HORMONOTERAPIA ADYUVANTE

No se recomienda el uso de hormonoterapia adyuvante
del CE con estadificaciéon quirGrgica adecuada puesto que
no ha demostrado su efecto protector ante la aparicion de
posibles recaidas.

Los gestagenos o los inhibidores de aromatasa son una
opcién como tratamiento primario en las pacientes clini-
camente inoperables o que no desean someterse a trata-
miento quirlrgico y que no sean tributarias de tratamiento
radioterapico. También es una opcién valida en pacientes
subsidiarias de preservaciéon de fertilidad. Las diferentes
opciones terapéuticas se reflejan en el apartado de enfer-
medad avanzada.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

En pacientes catalogadas como grupo de bajo riesgo de
recaida no debe realizarse tratamiento adyuvante. Nivel
de evidencia: alto. Grado de recomendacién: fuerte
a favor.
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En pacientes catalogadas como grupo de riesgo intermedio se
recomienda braquiterapia. Nivel de evidencia: alto. Grado
de recomendacion: fuerte a favor.
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En pacientes catalogadas como grupo de riesgo intermedio
alto se recomienda braquiterapia. En pacientes con estadio
Il, estadio | con invasién linfovascular difusa, estadios I-Il con
células claras MMRd/NSMP se recomienda RTE. Debe consi-
derarse quimioterapia adyuvante en casos seleccionados con
tumores alto grado e invasién linfovascular extensa. Nivel
de evidencia: alto. Grado de recomendacién: fuerte
a favor.
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En pacientes catalogadas como grupo de riesgo alto se reco-
mienda quimioteraia-radioterapia concurrente o secuencial.
Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: débil a favor.
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Se recomienda RTE y quimioterapia adyuvantes en pacientes
con estadio Il y enfermedad ganglionar residual tras cirugia.
Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.
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La hormonoterapia es un tratamiento vdlido en pacientes no
tributarias de cirugia o radioterapia. Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacion: a fuerte a favor.
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9. ENFERMEDAD IRRESECABLE Y DEBUT
METASTASICO

9.1. ENFERMEDAD IRRESECABLE

En estos casos se recomienda la administracion de RTE
en combinacién con quimioterapia. En los casos con enfer-
medad ganglionar residual en cualquier localizacién, la RTE
debe realizarse sobre ganglios iliacos y paraérticos, con
la utilizacion de dosis adicional de RTE (boost) de forma
integrada o secuencial, utilizando siempre IMRT.

En los tumores localmente irresecables debe considerarse
tratamiento combinado con RTE-quimioterapia y braquitera-
pia guiada por imagen 3D, a dosis radicales.

En pacientes con carcinomatosis peritoneal en los que la
cirugia primaria 6ptima no es factible, se podria administrar
quimioterapia y si la respuesta es buena, en casos seleccio-
nados, realizar una cirugia con intencién de citorreduccion
completa, de forma similar como se realiza en el esquema
neoadyuvante en cancer de ovario.

9.2. DEBUT METASTASICO

Las recomendaciones de tratamiento sistémico son simi-
lares a las indicadas en el apartado de recaida sistémica.
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En pacientes irresecables debe administrarse RTE en combi-
nacién con quimioterapia. Nivel de evidencia: moderado.
Grado de recomendacion: a fuerte a favor.
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En los tumores localmente irresecables se afiadird braqui-
terapia guiada por imagen 3D, a dosis radicales. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion: fuerte
a favor.
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10. SEGUIMIENTO

El objetivo de la vigilancia postratamiento esta dirigido
a la deteccién temprana de la enfermedad recurrente y a
la valoracion de las complicaciones a largo plazo de los
tratamientos realizados. Actualmente no hay evidencia que
avale un seguimiento especifico de estas pacientes una vez
completado su tratamiento primario, dado que no se ha
observado una mejora en su supervivencia (1,2).

Recientemente han sido publicados los resultados del
estudio TOTEM (3), en el que se valoré un seguimiento
intensivo, con exploracion fisica, pruebas de imagen (TCy
ecografia pélvica), determinaciéon de Ca 125 y citologia de
clpula, comparado con un seguimiento basico con explo-
racién fisica. Las pacientes fueron divididas en 2 grupos:
bajo riesgo (FIGO IA G1 -G2) y alto riesgo (= FIGO IA G3
y no endometrioides). La tasa de recaida fue del 12,3%,
no se observaron diferencias entre las dos modalidades de
seguimiento en los diferentes subgrupos.

La mayoria de las recaidas ocurren los 3 primeros afios
del seguimiento, siendo lo mas frecuentes las recaidas pél-
vicas (sobre todo en clpula vaginal). Por ello el seguimiento
se basa en la monitorizacion de sintomas clinicos y en la
exploracion fisica, ya que el 75% de las recaidas seran
sintomaticas. Debe informarse a la paciente de los posibles
signos de recaida que, aun siendo muy inespecificos, son
orientativos: sangrado genital, anorexia, pérdida de peso
inexplicable, dolor pélvico, estrefiimiento persistente de

SEGUIMIENTO

Pacientes bajo riesgo
(FIGO IA bajo grado)

Periodicidad

Pacientes de alto riesgo
(IA alto grado + FIGO 2IB +
histologias no
endometrioides)

— Sintomas de alarma
Sospecha de recaida
—— Exploracién ginecoldgica
R Educacion sanitaria y
calidad de vida
Pruebas de imagen + -,
— Ca 125 rutinario

Individualizar en pacientes de alto riesgo

—— Cada6-12 meses ——

e

: Biopsia de la lesién
Pruebas de imagen

—> NO ———  Seguimiento

Control anual hasta

- completar 5 afios
2 afios

Control cada 6 meses hasta
completar 5 afios

Cada 3-6 meses
2 afos

B —

Algoritmo 3. Seguimiento.
Bajo grado: endometrioide G1-G2
Alto grado: endometrioide G3



nueva apariciéon, disnea o tos recurrente (4). Respecto a
la exploracion fisica, la paciente debe ser explorada con
espéculo (valoracién de vagina y cupula) y tacto bimanual.
Cualquier lesion sospechosa identificable durante el examen
pélvico debe ser biopsiada (Algoritmo 3).

La citologia vaginal no esta recomendada, dado que las
recurrencias vaginales son detectadas por exploracion fisi-
ca. De la misma forma la determinaciéon de Ca 125 no
debe realizarse de forma rutinaria, se valorara en aquellas
pacientes con estadios avanzados o carcinoma seroso de
endometrio. El nivel de Ca125 por si solo no debe influir
en las decisiones de tratamiento.

En las pacientes bajo riesgo (FIGO IA bajo grado) no se
recomienda la ecograffa transvaginal u otras pruebas de
imagen, reservandose solo cuando exista sospecha de
enfermedad recurrente, evitando el riesgo de irradiacion
innecesaria. Tampoco la citologia vaginal ni marcadores
tumorales seriados (5). El seguimiento se realizara con
exploracion fisica cada 6-12 meses.

En las pacientes de alto riesgo (IA alto grado, FIGO 2 IB
e histologias no endometrioides), se individualizara el uso
rutinario de pruebas de imagen y marcadores tumorales
como parte del seguimiento. Se recomienda la realizacion
de exploracién fisica cada 3-6 meses, individualizando la
necesidad de TC cada 6-12 meses segln recomendaciones
del estudio TOTEM.

En pacientes con diagnéstico de CE esta triplicado el ries-
go de desarrollo de segunda neoplasia con lo que la educa-
cion sanitaria es importante: disminucion de peso, ejercicio
fisico regular, prevencién del sindrome metabdlico, cese del
habito tabaquico y consejo nutricional. A su vez, cada vez
mas importante, el impacto de los tratamientos realizados
sobre la repercusion en la sexualidad de la paciente.

10.1. TERAPIA ESTROGENICA

El uso de terapia estrogénica continua en pacientes jove-
nes (< 40-45 afos) con CE en las que se realiza anexec-
tomia bilateral es un tema controvertido, con escaso nivel
de evidencia.

El CE de histologfa de bajo riesgo es una neoplasia hor-
mono-dependiente (estrégenos-progesterona), siendo una
de las rutas metabdlicas en su etiopatogenia el estimulo
estrogénico mantenido sin oposicién progestagena (anovu-
lacion crénica, obesidad...) por lo que la administracién de
estrogenos exdégenos podria generar un riesgo de recaida,
ante la persistencia de estimulo estrogénico.

Existen alternativas terapéuticas para el manejo de la sin-
tomatologia de una menopausia precoz (control de sofocos,
osteoporosis, atrofia vaginal...), derivado de la experiencia
en pacientes con cancer de mama en las que la terapia
estrogenica esta totalmente contraindicada.

La ultima revision de Cochrane limita su indicacion debido
al escaso nivel de evidencia disponible (6). Si es preciso
su uso, debera ser totalmente individualizado, explicando
detalladamente los pros/contras, pudiendo ser administra-
da en aquellos estadios iniciales de bajo riesgo confinado
al Utero y siempre que hayan fallado las medidas previas.
Recientes estudios valoran la administracion conjunta de
estrégenos con progesterona en pauta ciclica, no pudiendo
recomendarlo por su escaso nivel de evidencia (7).
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El seguimiento en pacientes con cdncer de endometrio serd
realizado con anamnesis dirigida con especial atencién a los
signos/sintomas de sospecha y la exploracién ginecoldgica.
Segun esta primera valoracion, se indicardn pruebas comple-
mentarias si se precisa. Nivel de evidencia: moderado.
Grado de Grado de recomendacién: fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

La realizacion de citologia vaginal, ecografia ginecoldgica,
marcadores tumorales y pruebas de imagen no estd recomen-
dada en las pacientes de bajo riesgo. Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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Debe individualizarse la realizacién de marcadores tumorales
y pruebas de imagen en las pacientes de alto riesgo. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion: fuerte
a favor.
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La periodicidad de seguimiento serd cada 6-12 meses los dos
primeros afios en pacientes de bajo riesgo, siendo cada 3-6
meses los 2 primeros afios en aquellas de alto riesgo. Nivel
de evidencia: bajo. Grado de recomendacién: débil a
favor.
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11. TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

La recaida del carcinoma de endometrio suele presentarse
los 3 primeros afios tras el diagndstico inicial (68-90% de
las mismas), siendo la forma de presentacion mas comun el
sangrado (vaginal, rectal o vesical). Es importante conocer
que el mayor porcentaje de recaidas se presentara en aque-
llas pacientes con estadios avanzados al diagnostico (1,2).

Tras la recaida y antes de plantearse tratamiento, se debe
realizar un estudio completo para definir tipo de recaida
(local/a distancia-tnica/multiple), tratamiento radioterapico
previo y situacién actual de la paciente (ECOG, fragilidad),
recomendandose en todos los casos posibles la confirma-
cion histoldégica, manejo multidisciplinar e individualizado
(Algoritmo 4).

11.1. RECAIDA PELVICA

Serd aquella recaida Unica a nivel de pelvis, con estudio a
distancia negativo, realizado con TC téraco-abdomino-pélvi-
co o PET-TAC segun disponibilidad de centro. En un reciente
metaanalisis PET-TAC mostré una sensibilidad del 95,8% y
una especificidad del 92,5%, siendo esto muy superior al
TC en la evaluaciéon de la recaida (3).

De cara a planificar tratamiento se recomienda el estudio
pélvico mediante RM, estudio de receptores de estrégenos/
progesterona en la muestra histolégica y una detallada valo-
racion del estatus actual de la paciente.

La recaida pélvica se presenta de 2 formas clinicas:

— Recaida vaginal aislada: forma exclusiva en cupula, sin

afectacion a 6rganos en proximidad.



CANCER DE ENDOMETRIO || 27

RECAIDA CANCER DE ENDOMETRIO

VAGINAL AISLADA LOCORREGIONAL

¢ RTE adyuvante previa?

|
]

NO Sll'
RTE radical £ Cirugia
braquiterapia IORT*

Individualizar en pacientes que puedan beneficiarse
de cirugia como primera opcion

* |ORT: estard indicada en aquellos casos con margenes proximos

A DISTANCIA
OLIGOMESTASTICA METASTASICA
¢ Bajo grado (RRHH +),
(¢Abordable pausintomatica,
quirtrgicamente? baja cargT tumoral?
NO si NO si
SBRT Cirugia QT Hormonoterapia
IMRT + IORT*

Siglas:

RTE: radioteterapia externa

IORT: RT o BT intraoperatoria

SBRT: radioterapia esteroatdxica corporal
IMRT: radioterapia intensidad modulada
RRHH +: receptores hormonales positivos
QT: quimioterapia

Algoritmo 4. Tratamiento de la recaida.

— Recaida locorregional: crecimiento en contigiiidad con
afectacion de estructuras pélvicas adyacentes (sig-
ma-recto, vejiga, vulva, pared pélvica).

11.1.1 Recaida vaginal aislada

Si RTE previa: el tratamiento de eleccion es la cirugia,
valorandose la posibilidad de RTE o braquiterapia intraope-
ratoria o perioperatoria. En pacientes con recaida vaginal
Unica, no candidatas a cirugia de rescate, puede valorarse
BT intersticial guiada por imagen.

En casos muy seleccionados, en funcion de diferentes fac-
tores como el tratamiento previo recibido (dosis en érganos
sanos), localizacién de la recaida, tiempo transcurrido desde la
irradiacion previa y toxicidad crénica que presente la paciente,
podria considerarse la reirradiacion a dosis altas con técnica de
IMRT o radioterapia corporal estereotactica (SBRT) (en funcion
del tamafo y localizacion del volumen y de tratamiento).

Si no radioterapia previa: se ofrecerd RTE radical y braqui-
terapia. Algunas pacientes pueden beneficiarse de cirugia,
sobre todo aquellas lesiones de pequefio tamafio, aborda-
bles quirtrgicamente sin excesiva radicalidad. Es importante
recordar que el antecedente de BT vaginal adyuvante, no
contraindica el uso de RTE en la recaida. En casos muy
seleccionados (recafda vaginal en superficie de mucosa)
puede ofrecerse BT de forma exclusiva.

11.1.2. Recaida locorregional

Si radioterapia previa: se ofrecera cirugia exenterativa
(adaptando la radicalidad en funcién de la extensién). Se
debe valorar la posibilidad de radioterapia intraoperatoria.
En pacientes fragiles que no toleren cirugia o rechacen

posibilidad de estomas, se puede ofrecer RTE paliativa y/o
tratamiento sistémico.

Si no radioterapia previa: se ofrecera RTE radical. Algunas
pacientes pueden beneficiarse de cirugia, sobre todo aque-
llas lesiones que no conlleven la realizacion de estomas.

11.2. RECAIDA OLIGOMETASTASICA

Se define enfermedad oligometastéasica como aquella pre-
sente en < 5 localizaciones (4), potencialmente tratable de
manera radical. Incluye las recaidas de pequefio volumen vy
aisladas en uno o dos territorios, potencialmente aborda-
bles a nivel local, como puedan ser la recaida limitada a un
territorio ganglionar, pulmonar, ésea ...

En estas pacientes debe ser valorada la posibilidad de
tratamiento mediante exéresis quirtrgica (en funciéon de la
radicalidad de la cirugia) o mediante tratamiento radiote-
rapico (SBRT). Los resultados en el control de recurrencia
ganglionar paradrtica o bien oligometastasica muestran una
supervivencia a 3 afios del 70% (5).

En el estudio SABRT-COMET se comparé SBRT sobre las
metdstasis frente al tratamiento paliativo, con mejorfa sig-
nificativa de la supervivencia frente al grupo control (6).

En aquellas en las que no se pueda ofrecer un tratamiento
local seran tratadas como una enfermedad metastésica.

11.3. RECAIDA SISTEMICA

El tratamiento dependera de la carga tumoral, sintomato-
logia y situacion de la paciente. A continuacién, se detallan
las opciones estandar en CE avanzado tanto en primera
linea como en lineas sucesivas. En cualquiera de los con-
textos la inclusién en ensayos clinicos es una prioridad.



11.3.1. Quimioterapia

El esquema de quimioterapia recomendado en primera
linea o en recaida para tumores no subsidiarios de hormo-
noterapia, es la combinacion con carboplatino (AUC 5-6) y
paclitaxel (175 mg/m?) en esquema trisemanal. El uso de
monoterapia tiene escaso beneficio (tasa de respuesta de
paclitaxel en monoterapia del 20%).

Hasta la llegada de la inmunoterapia no existia un estan-
dar definido en segunda linea y posteriores, y su recomen-
dacion se valoraraba atendiendo a la situacién clinica de la
paciente, comorbilidades y toxicidades acumuladas. Varios
estudios fase Il han demostrado una discreta actividad de
los siguientes farmacos: paclitaxel semanal, docetaxel, oxa-
liplatino, adriamicina liposomal, topotecan, ifosfamida... Se
puede considerar retratar con platinos en aquellas pacientes
con intervalos prolongados desde la Gltima administracion
del mismo (recaidas tardias) (7-9).

Actualmente, la inmunoterapia ha desplazado a la quimio-
terapia en segunda linea.

11.3.2. Inmunoterapia

La inmunoterapia ha irrumpido en el tratamiento de los
tumores solidos y el CE no ha sido una excepcién. Concre-
tamente, los inhibidores de checkpoint como pembrolizumab
(10,11) o dostarlimab (12) han demostrado su actividad en
tumores endometriales con inestabilidad de microsatélites
(MMRd/MSI) tras una linea de quimioterapia basada en
platino. En el estudio con dostarlimab (GARNET), el Unico
aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA),
se obtiene una tasa de respuestas del 46% y el 90% de
las pacientes no han progresado a los 12 meses en la
poblacion MMRd (10).

Ademas, recientemente se han comunicado los resultados
de un estudio fase lll que compara la eficacia y seguridad
de lenvatinib y pembrolizumab frente a la quimioterapia
elegida por el investigador en CE avanzado, tras una linea
de quimioterapia basada en platino. La combinacion muestra
un beneficio en supervivencia libre de progresion, supervi-
vencia global y respuestas, independientemente del estado
de las proteinas reparadoras. De la misma forma la EMA ha
otorgado su aprobacion (13).

Por lo tanto, en pacientes con CE avanzado con MMRd,
tras progresién a una primera linea basada en platino, se
considerara inmunoterapia con dostarlimab o pembrolizu-
mab en monoterapia, o bien pembrolizumab y lenvatinib,
pero con mas efectos secundarios. En la poblacién sin pér-
dida de expresion en proteinas reparadoras, se recomendara
la combinacion con pembrolizumab y lenvatinib.

11.3.3. Hormonoterapia

Las pacientes con tumores endometrioides, con expresion
de receptores hormonales, bien diferenciados, con intervalo
libre de progresién prolongado y con enfermedad lenta-
mente evolutiva, son las que tienen mas probabilidades de
responder a hormonoterapia. Sin embargo, la ausencia de
expresion de receptores hormonales no es una contraindi-
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cacion para su utilizacion porque también se han descrito
respuestas en estos casos (14).

Entre otras, resultan recomendables las siguientes pautas
farmacolégicas que se seleccionaran teniendo en cuenta las
comorbilidades y el perfil de toxicidad de cada una de ellas:
acetato de megestrol (160 mg/dia) o acetato de medroxi-
progesterona (200 mg/dia). Alternativamente podria uti-
lizarse: tamoxifeno 20 mg/dia, fulvestrant 250-500 mg
intramuscular mensual o inhibidores de la aromatasa como
el letrozol 2,5 mg/dia, anastrozol 1 mg/dia o exemestano
25 mg/dia.

11.3.4. Terapias dirigidas

El uso de antiangiogénicos como el bevacizumab, como
agente Unico, presenta tasas de respuesta del 12-15%, que
mejoran en combinacién con carboplatino-paclitaxel, pero
sin demostrar ventaja en supervivencia libre de progresion
ni supervivencia global (9). Por otra parte, aproximada-
mente un 30% de los carcinomas serosos de endometrio
tienen amplificacion de HER2 y este hecho confiere peor
prondstico. Existe un estudio en fase Il randomizado (15)
que demuestra una ventaja en supervivencia libre de pro-
gresion con la adicion de trastuzumab a la quimioterapia
con carboplatino y paclitaxel. En cualquiera de los casos,
ambos estudios (con bevacizumab y con trastuzumab) son
ensayos fase ll, sin aprobacién vigente, por lo tanto, no se
recomienda su utilizacién sistematica.

11.3.5. Radioterapia paliativa

El tratamiento con RTE puede indicarse en casos de recai-
da pélvica con sangrado ginecoldgico, urinario o rectal.
Las dosis entre 20-30 Gy en 5-10 sesiones consiguen un
70-80% en el control del sangrado. También pueden indi-
carse en pacientes con metastasis 6seas para el control del
dolor, utilizando dosis de 8-30 Gy en 1-10 sesiones segun
la localizacién o complicaciones asociadas.
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Antes de plantear opciones de tratamiento se debe valorar:
tipo de recaida (local/a distancia-tunica/mdultiple), tratamien-
to de radioterapia previo y situacién clinica de la paciente.
Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

En la recaida vaginal aislada o locorregional no irradiada, el
tratamiento de eleccion es la radioterapia radical. En casos
seleccionados puede valorarse cirugia. Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacion: fuerte a favor.
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En la recaida vaginal aislada o locorregional irradiada, el
tratamiento de eleccién serd la cirugia. En algunos casos
podrd asociarse radioterapia/braquiterapia intraoperatoria.
Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.
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En la recaida sistémica se ofrecerd tratamiento sistémico
(quimioterapia, hormonoterapia) dependiendo de la carga
tumoral, sintomatologia y situacién de clinica de la paciente.
Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

La hormonoterapia serd de eleccion en pacientes con tumores
endometrioides de bajo grado con intervalo libre de progre-
sién prolongado y enfermedad lentamente evolutiva. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion: fuerte
a favor.
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El cancer de endometrio avanzado, con MMRd, tras progre-
sién a una primera linea basada en platino, se recomienda
dostarlimab o pembrolizumab en monoterapia. Nivel de evi-
dencia: moderado. Grado de recomendacion: fuerte a
favor.
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El cdncer de endometrio avanzado, sin pérdida de expresion
de proteinas reparadoras, tras progresion a una primera linea
basada en platino, se recomienda combinacién con pembro-
lizumab y lenvatinib. Nivel de evidencia: alto. Grado de
recomendacion: fuerte a favor.
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12. PRESERVACION FERTILIDAD EN
PACIENTE JOVEN

El diagnéstico de CE en pacientes en edad reproductiva
es un problema cada vez méas frecuente (4% diagndsticos
en pacientes < 40 afios). Supone un reto para el especia-
lista en ginecologia oncolégica poder ofrecer un tratamien-
to conservador oncolégicamente seguro (no realizaciéon de
histerectomfa), permitiendo completar el deseo genésico
de la paciente (1,2). Hay que ser consciente de que la
preservacion de la fertilidad es un tratamiento no estandar,
con nivel de evidencia limitado, presentando una elevada
tasa de respuesta (67-76%), pero con posibilidad elevada
de persistencia/recaida de la enfermedad (20-40%). Dada
su baja incidencia, se recomienda su tratamiento en centros
especializados, con abordaje multidisciplinar.

En este apartado serd usada la clasificacion antigua en
grados (G1-G2-G3), dado que los estudios relalizados son
previos al uso de la actual clasificacién binaria en bajo (G1-
G2) y alto grado (G3). De la misma forma, no es aplicable
la clasificacion molecular, ya que se actualmente se esta
estudiando la implicacion de la clasificacién molecular y
preservacion de fertilidad en estas pacientes.

12.1. CRITERIOS DE SELECCION

Debera ofrecerse en aquellas pacientes con deseo gené-
sico no cumplido, que puedan realizar un seguimiento estre-
cho, aceptando los riesgos de la preservacion de fertilidad,
asi como seguimiento y control a medio-largo plazo y la
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necesidad de una histerectomia futura (ante fracaso con-
servador o una vez completada la fertilidad).

Esta indicado ante el diagnéstico histolégico de premalig-
nidad (hiperplasia atipica/neoplasia intraepitelial endome-
trial) o en el adenocarcinoma de endometrio tipo endome-
trioide grado 1. En algunas publicaciones se aceptado el
grado 2, pero con mayor incidencia de recaida (3).

Para la obtencion de la muestra los tres métodos con-
vencionales son validos, con tasas de diagnostico similares
(aspirado endometrial, histeroscopia y legrado ginecolégi-
co). Dada la importancia de la histologfa, se recomienda
sea revisado por ginecopatélogo experto, si no es posible
revision por mas de un patélogo. Si existen dudas o mate-
rial insuficiente se recomienda histeroscopia con biopsia
dirigida. Se recomienda realizar en la biopsia receptores de
estrégenos y progesterona.

Se debe realizar RM pélvica o ecografia ginecolégica
por experto para la valoracion de infiltracion miometrial,
siendo candidatas solo aquellas pacientes con ausencia de
infiltracion miometrial. Ambas pruebas ofrecen resultados
similares.

Actualmente no se recomienda el tratamiento conservador
en aquellas pacientes con invasion miometrial, aunque en
algunas publicaciones se aceptan pacientes con una infil-
traciéon menor del 50%, pero presentan peores resultados.
Es importante realizar una correcta valoracion anexial, ya
que hasta un 0,3-8% pueden presentar lesiones ovaricas
sincronicas (4).

12.2. OPCIONES TERAPEUTICAS

Se centran en la hormonodependencia de este tumor,
observando elevadas tasas de regresion tras administra-
cién de progestagenos con pauta continua. Existen varias
alternativas que dependera de la situacion de la paciente,
comorbilidad y efectos secundarios (3):

— Progestagenos orales: acetato de medroxiprogesterona
(400-600 mg/dia) o acetato de megestrol (160-320
mg/dia). En la actualidad no existe una dosis estandar,
recomendandose comenzar con dosis plenas, dado los
mejores resultados frente al escalado segun respuesta
(Tabla VIII).

— Dispositivo intrauterino (DIU) con levonogestrel (52
mg): permite una liberacién constante y prolongada
sobre tejido tumoral disminuyendo efectos secundarios,
con muy buena tolerancia, y tasa de respuesta.

La opcion de DIU-levonogestrel es cada vez mas usada,
al presentar una mayor posibilidad de respuesta, dada su
sencillez y ventajas: asegura la administracion constante
del farmaco al no haber olvidos, disminuyendo los efectos
secundarios de la terapia oral a elevadas dosis (tromboem-
bolismo, ganancia de peso, cambios en el estado de animo,
disminucion de la libido, cefalea) con muy buena aceptacion
por parte de la paciente. Toda la evidencia publicada esta en
relacion a levonosgestrel 52 mg (20 mcg/dia). Otros dis-
positivos recientemente comercializados (19,5 mg o 13,5
mg) no han sido evaluados.

Otras alternativas que pueden ser consideradas son los
tratatamientos combinados: DIU-levonogestrel con la adic-
cién de progestagenos orales con/sin analogos de GnRH.
Algunas publicaciones han observado mayores tasas de
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Tabla VIII.

Principales tratamientos hormonales utilizados en el tratamiento conservador del cancer de endometrio.

Principio activo

Nombre comercial

Dosis/via administracion Grado de recomendacion

Borea®

Acetato de megestrol Maygace® 160-320 mg/dia por via oral Fuerte a favor
Megefren®

Acetato d

ceta o‘ € Farlutal® 400-600 mg/dia por via oral Fuerte a favor
medroxiprogesterona
DIU levonorgestrel Mirena® leeraIZO pg{dila de LNG por Fuerte a favor
un periodo minimo de 5 afios

Triptorelina: 3,75 mg/mes Baia

Analogos de la hormona Decapeptyl® inyeccién intramuscular J

liberadora de gonadotropina

(aGnRH) Goserelina: 3,6 mg/mes Baia
Zoladex® inyeccion intramuscular J
Letrozol:
Femara® 2,5 mg/dia por via oral Baja
Loxifan®

Inhibidores de la aromatasa | apastrozol: 1 ma/dia por via oral Baia
Arimidex® 9 P J
Exemestano: Aromasil® 25 mg/dia por via oral Baja

Otros progestagenos:

Noretisterona, progesterona | Primolut-nor®, Vi |

natural, hidroxiprogesterona, | Utrogestan®, Progeffik®, aoral No aplicable

. ® (dosis variables)
didrogesterona Duphaston

PRESERVACION FERTILIDAD

Edad reproductiva
Histologia: hiperplasia atipica/EIN, CEE grado 1

¢, Cumple criterios?

Ausencia de infiltracién miometrial
Posibilidad seguimiento estrecho

|

NO ——

TTO QUIRURGICO
ESTANDAR

Acetato de megestrol 320 mg/dia oral

Acetato de medroxiprogesterona 500 mg/dia oral

opciones

DIU-Levonogestrel (52 mg)

Si

¢ Progresion
NO _____, enpruebade

NO —— Revaloracion 3-6 meses

L imagen?
Revaloracioén en
6 meses: . . Remitir Unidad de
Respuesta _— -
histgroscopia con ——— chistol%gica sl Reproduccion
blopsng y prueba de completa? i +Deseo ;
imagen S — gestacional? Mantener misma pauta

NO —— de tratamiento

Algoritmo 5. Preservacién Fertilidad.



remision en aquellas pacientes que se les ha realizado his-
teroscopia con reseccion endometrial de la lesién y endome-
trio/miometrio subyacente seguida de terapia con progesta-
genos. Puede ser una opcién valida, pero no se ha evaluado
el efecto sobre la fertilidad posterior (Algoritmo 5).

En todas las pacientes se recomienda educacién sanitaria
(disminucion de peso, prevencién de sindrome metabdlico,
ejercicio fisico...).

12.3. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

Para evaluar la respuesta, se recomienda histeroscopia
con biopsia dirigida y prueba de imagen (RM o ecografia
por experto) a los 6 meses. Algunas gufas recomiendan un
primer control 3-4 meses; desde un punto de vista practico,
si la paciente ha comenzado con dosis plenas de tratamien-
to, deberemos esperar a los 6 meses para una correcta
valoracion de respuesta al tratamiento, con lo que se evita
un incremento en la ansiedad a la paciente y gasto sanitario.

En ese tiempo, el 75% de los casos realizan respuesta
histolégica completa. Si no se obtiene una respuesta pasa-
dos esos 6 meses, se debe considera un fallo de tratamien-
to conservador, debiendo realizar un tratamiento quirtrgico
estandar. Algunas publicaciones esperan a los 9-12 meses
para indicar cirugia, si se opta por esta opcién es preciso
individualizar la indicacion, dado el nivel evidencia limitado.
No debera demorarse el tratamiento quirirgico en aquellas
pacientes con invasion miometrial presente o empeoramien-
to en prueba de imagen.

En caso de respuesta completa, se recomienda gestacion,
dado que disminuye el riesgo de recurrencia en el CE. Por
ello se recomienda remitir a todas las pacientes a Unidades
de Reproduccién tras la obtencién de respuesta histolégica
completa. Si la paciente desea retrasar la gestacion, se
debe mantener el tratamiento con la misma modalidad en
la que se ha conseguido la respuesta, revalorandose con
exploracion fisica y ecografia semestralmente. Se reservara
la histeroscopia con biopsia para aquellos casos de apari-
cién de sangrado andmalo y/o segun hallazgos ecograficos.

12.4. OPCIONES REPRODUCTIVAS

La tasa de gestacion en diferentes series es muy variable.
En aquellas pacientes que han intentado gestar se consi-
guen tasas elevadas (60-93%), fundamentalmente debido
al uso de técnicas de reproduccion asistida. Muchas de
estas pacientes son diagnosticadas dentro del contexto de
estudios de esterilidad, con lo que aun refuerza mas la
necesidad de una valoracién multidisciplinar (5).

Las técnicas de reproduccion asistida son oncolégicamen-
te seguras, no se asocia a aumento de recaida ni afectacion
ovarica. El impacto del estradiol sérico elevado en la esti-
mulacion ovarica sobre el endometrio esta por determinar.
Se han usado protocolos con letrozol, similar al usado en
pacientes con cancer de mama, e incluso estimulacién ovari-
ca con el DIU-levonogestrel para reducir el efecto hormonal
sobre el endometrio.
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12.5. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se recomienda realizar tratamiento quirdrgico en los
siguientes supuestos:

— Progresion por pruebas de imagen durante tratamiento

con gestagenos.

— En caso de no respuesta histolégica a los 6-12 meses
de tratamiento.

— Una vez completado el deseo gestacional.

— En caso de evidenciar enfermedad durante el segui-
miento o en pacientes no sometidas a cirugia tras ges-
tacion o que hayan rechazado la misma.

El tratamiento propuesto serd la histerectomia con doble
anexectomia, mediante abordaje minimamente invasivo.
Podra ser valorada la preservacion de ovarios segin edad
y riesgo por factores genéticos (ver apartado 6 tratamiento
quirdrgico) (6,7).
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Puede ofrecerse preservacion de fertilidad en aquellas pacien-
tes con deseo gestacional, < 40 afios, con histologia EIN/
hiperplasia con atipias - CEE grado 1 sin invasiéon miome-
trial. Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacién:
débil a favor.
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La colocacion de DIU-levonogestrel 52 mg es un tratamiento
adecuado. Acetado de medroxiprogesterona (400-600 mg/
dia) o acetato megestrol (160-320 mg/dia) son opciones
vdlidas. Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomen-
dacion: débil a favor.
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El primer control se recomienda a los 6 meses con prueba de
imagen e histeroscopia. Si no existe respuesta histoldgica,
debe ofrecerse tratamiento quirdrgico. Nivel de evidencia:
bajo. Grado de recomendacién: débil a favor.
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La histerectomia con doble anexectomia se recomienda tras
finalizar deseo gestacional, ante el elevado riesgo de recaida.
Podrd ofrecerse preservacién ovdrica dependiendo de la edad
y factores genéticos. Nivel de evidencia: bajo. Grado de
recomendacion: débil a favor.
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13. ANEXOS

13.1. CARACTERISTICAS TECNICAS RECOMENDADAS
PARA REALIZAR LA BSGC
13.1.1. Trazadores

El verde de indocianina (ICG) es el colorante de eleccién,
ya que es el que se ha evaluado en estudios prospectivos



y ha demostrado la mayor tasa de drenaje bilateral. Otras
opciones de colorante (colorantes azules, tecnecio) son
posibles si no se dispone de la tecnologia necesaria para
realizar la deteccion de ICG, aunque han demostrado meno-
res tasas de drenaje pélvico bilateral.

13.1.2. Lugar de puncién

La puncién debe realizarse en cérvix, como minimo a las 3H
y 9H, y como minimo con inyeccién superficial del trazador
(2-3 mm) y profunda opcional (1cm). Este tipo de puncion
es la que ha demostrado mejores tasas de drenaje pélvico
bilateral. Opcionalmente puede asociarse una puncién fundi-
ca-corporal intraoperatoria, guiada por ecografia o histeroscé-
pica para incrementar las tasas de deteccion aértica (Fig. 6).

A. Preparacion dilucion ICG

B. Inyeccidn intracervical a las 3 y 9 horarias
C. Identificacion intraoperatoria y exéresis del ganglio centinela

Fig. 6 Biopsia selectiva de ganglio centinela pélvico.

13.1.3. Curva de aprendizaje

Se recomienda realizar una curva de aprendizaje en cada
centro en relacién a la técnica, que implique la realizacion
de al menos 30 casos por el equipo quirdrgico habitual
(manteniendo la linfadenectomfa sistematica como control
de calidad hasta que se complete la curva) y con una tasa
de falsos negativos < 5% para considerar que la BSGC
puede sustitutir a la linfadenectomia sistematica de estadi-
ficacién en ese centro.

13.1.4. Técnica de localizaciéon

El sistema linfatico del cuerpo uterino esta constituido
por tres vias linfaticas principales de drenaje: la parametrial,
la presacra y la utero-ovarica. El GC, tras puncién cervical,
se localiza mayoritariamente en el grupo ganglionar iliaco
externo-obturador o iliaco interno, por drenaje parametrial.
Més infrecuente es el drenaje presacro, que se localizaria a
nivel iliaco comun-presacro. El drenaje adrtico tras puncién
cervical es raro.

Un GC se define como el ganglio méas cercano al Utero,
independientemente de la localizacion donde se aisle, en
caso de identificarse varios ganglios, o como el Unico gan-
glio identificado en la diseccion. También se considera GC,
y se debe manejar a nivel intraoperatorio como tal, cualquier
adenomegalia que se identifique en el territorio ganglionar
que se esta estudiando.
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Para una correcta identificacién del GC se debe realizar:

— Identificacion de estructuras anatémicas fundamentales:
A iliaca externa, A iliaca interna, A vesical superior o
umbilical obliterada, Uréter.

— Diseccién del espacio paravesical, con especial cuida-
do de no romper conductos linfaticos que dificulten la
difusion del trazador o ensucien el campo quirdrgico
por extravasacion.

Si no se observa drenaje tras esta diseccion, se recomienda:

— Identificar el GC en la pelvis contralateral y posterior-
mente rexplorar la zona disecada, dando tiempo a un
posible drenaje mas lento.

— Disecar territorios de drenaje menos frecuentes, como
iliaco comun, presacro o aértico.

— Reinyectar el trazador.

— Realizar una linfadenectomfa sistemética de la hemipelvis
en ausencia de drenaje, en los casos en que se considere
necesario (ver indicaciones de GC por grupos de riesgo).

13.2. TECNICAS DE RADIOTERAPIA

13.2.1. Radioterapia externa

En las Ultimas dos décadas se han publicado un nimero eleva-
do de estudios retrospectivos y prospectivos que avalan el bene-
ficio de IMRT y la radioterapia guiada por imagen (IGRT) sobre
la RTE 3D para disminuir las complicaciones agudas vy tardias,
con el mismo control local de la enfermedad. Estas técnicas han
permitido disminuir los volimenes de intestino, recto y vejiga
que reciben radiacion; también la dosis a la médula ésea, lo
que permite disminuir la toxicidad hematoldgica, especialmente
cuando se combina con quimioterapia. Los datos del estudio
fase Il RTOG 1203 (TIME-C) confirman estos resultados.

En 2008 se publicaron las guias RTOG con las recomen-
daciones de contorneo de CE adyuvante. Estas gufas se han
actualizado recientemente en febrero de 2021. Se reco-
mienda la utiliacion de estas guias RTOG 2021

El estudio de TAC de planificacion debe realizarse en
condiciones estables de llenado vesical (500 ml 30 min
antes), vaciado rectal y contraste intravenoso e intestinal
cuando sea posible.

Delineacion de voliumenes

1.- CTV (clinical target volume) paradrtico.

Se incluyen cuando estén afectos en la linfadenectomia o
con alto riesgo de estarlo. Debe incluir ganglios paracava,
precava, retrocava, interaortococava superficial y profundo,
paraortico, preadrtico y retroadrtico. El limite superior es
1-1cm craneal a la vena renal izquierda, el inferior hasta la
bifurcacion aortica (Figs. 7 y 8).

La expansion sobre los vasos es asimétrica: paradrticos
hasta el psoas izquierdo, paracavos se expanden 3-5 mm
hacia la derecha de la cava, anterior a aorta y cava solo
expansion de 3 mm.

2.- CTV iliaca comun

Expansién simétrica de arterias y venas iliacas comunes
excluyendo hueso y musculo.

3.- CTV presacros

Se recomienda su inclusion en CE estadio Il, pacientes
con ganglios afectos en linfadenectomia (estadio Ill) y con
dudas en estadio | de alto riesgo.



Figs. 7 y 8. Delineacién de volimenes.

Es el espacio que conecta los iliacos comunes derechos
e izquierdos, en el tejido anterior a los cuerpos vertebrales
sacros superiores.

Se incluye 1-1,5 cm de tejido delante de cuerpos S1-S2,
excluyendo asas intestinales. El limite inferior es la insercion
de los musculos piriformes.

4.- CTV iliaca externa.

Limite superior: bifurcacion vasos iliacos, limite inferior:
ramas de arteria circunfleja, se hace lateral y deja la pel-
vis para ser vasos inguinofemorales. El ganglio circunfliejo
habitualmente estd aumentado de tamafio, sin embargo, no
suele estar afectado (solo el 8% de ganglios pélvicos) y
es el limite inferior. Se realiza una expansion simétrica de 7
mm sobre los vasos excluyendo hueso y musculo.

5.- CTV lliaca interna.

Limite superior: bifurcacién de iliacas, limite inferior: don-
de los vasos se hacen laterales para dejar la pelvis (limites
mas inferiores no aportan beneficio y aumentan la dosis al
recto). Se realiza una expansion simétrica de 7 mm sobre
los vasos excluyendo hueso y musculo.

6.- CTV obturador.

Es el espacio de 15-18 mm de didmetro entre los CTV
iliaca interna y externa, sin incluir mdsculo, hueso o vejiga.

Limite superior: bifurcacion iliaca; limite inferior: cuando
los vasos obturadores salen de la pelvis por el agujero
obturador, lateral al muUsculo obturador interno.

7.- CTV vaginal.

Debe incluir la vagina proximal y los tejidos paravaginales
o parametriales visto en el TAC. La posicién de la vagina se
puede ver con clips colocados en la sutura o con la coloca-
cion de un pequefio marcador intravaginal.

El limite posterior debe extenderse hacia la pared rectal
anterior sin incluirla, y el tercio anterior del mesorecto en
los estadios Il. El limite anterior esta en el limite de la pared
vesical posterior. El limite lateral debe estar en la parte
medial del CTV obturador. La longitud de vagina debe ser
de unos 3,5-4 cm; esto puede ampliarse si existe margen
vaginal afecto o invasién linfovascular extensa.
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Puede realizarse ITV (internal target volumen) vaginal con
diferentes llenados vesical y rectal, ya que estas condiciones
pueden modificar la posicién de la vagina.

8.- Creacion de planning target volumen (PTV).

Se recomienda una expansién sobre los CTV de 5-10
mm. En el estudio RTOG 1203 se realizé una expansion de
7 mm. Un margen de 6 mm puede realizarse si se planifica
un ITV vaginal y con imagen de IGRT diario con cone-beam;
con especial cuidado a la movilidad del CTV vaginal.

Estos volUmenes y expansiones tendran que ser redefi-
nidos con la incorporacién de la radioterapia adaptativa.

Recomendaciones de dosis: dosis de 45-50,4 Gy/1,8
Gy fraccion.

13.2.2 Braquiterapia

Braquiterapia en pacientes operadas

Siguiendo las guias de ABS y GEB (grupo espafiol de

braquiterapia):
CTV: pared vaginal del tercio superior.
Organos de riesgo: recto, vejiga, sigma, asas intesti-
nales.

Planificacién 3D con CT.

Aplicadores: cilindro unicanal el mas utilizado, ocasional-
mente ovoides o cilindro multicanal o moldes vaginales.
Actualmente esta implementandose la impresion 3D de apli-
cadores personalizados para las pacientes (Fig. 9).

Dosis: en general se utilizan 21-25 Gy en 3-5 fracciones
en tratamiento Unico y 7-10 Gy en 1-2 fracciones combi-
nado con RTE.

Braquiterapia en pacientes no operadas

GTV (gross tumor volumen): tumor macroscépico deli-
neado con RM.
CTV: todo el Utero, cérvix y 1-2 cm de vagina.
Planificacién 3D guiada por CT o RM.
Aplicadores: aplicador Y, capsulas de Heyman, sonda inte-
rauterina y ovoides (menos utilizados).
Dosis: en pacientes con estadio | se recomienda dosis al
GTV 80 Gy2eqy al CTV 48-62,5 GyZ2eq

Cuidados después de radioterapia externa y braquiterapia

La presencia de diarrea durante el tratamiento hace que
se deba recomendar una dieta astringente, en la que se
suprimen alimentos con elevados contenidos de fibra como
las frutas, verduras, alimentos grasos, y puede haber tam-
bién cierta intolerancia a lacteos.

Deben realizarse cuidados vaginales para reducir compli-
caciones en el ambito local y de la sexualidad. Para ello, se
recomiendan tratamientos tépicos para favorecer la repite-
lizacion de la mucosa.

Con el fin de no perder elasticidad en la vagina es impor-
tante hacer dilataciones vaginales, con dilatadores vaginales
o bien manteniendo relaciones sexuales. Puede iniciarlas a
partir de los 15 dias y es conveniente realizarlas tres veces
por semana al menos el primer afio.
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