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RESUMEN

INTRODUCCION. El cancer de endometrio es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente
en los paises desarrollados, fuertemente asociada a la obesidad y edad avanzada. Se
diagnostica principalmente en mujeres mayores de 60 afios, siendo el sintoma de
presentacién un sangrado uterino anormal, ante el cual siempre habra que descartar la
presencia de esta neoplasia. OBJETIVOS. Realizaciéon de un protocolo asistencial que
recoja la estadificacién y las diferentes indicaciones terapéuticas del carcinoma de
endometrio para su uso en la practica clinica diaria del area de salud de Castellon.
PROCESO DE ELABORACION. Durante 2020-2021 se llevd a cabo una busqueda
sistematica de la mejor evidencia disponible en las distintas fuentes de informacion y
bases de datos, principalmente en PubMed, Cochrane, Sociedades (SEGO, NCCN,
FIGO, ESMO-ESGO-ESTRO). Se elaboraron tablas resumen comparativas,
seleccionandose las indicaciones de mayor evidencia y se redactdé el siguiente
protocolo. CONCLUSION. Ante el diagndstico histopatolégico de un carcinoma de
endometrio, se realiza un estudio de extensién tumoral y una aproximacion por imagen
del estadiaje. Estos datos nos permiten clasificar a las pacientes en diferentes grupos
de riesgo, que determinardn el abordaje terapéutico y necesidad de tratamiento
adyuvante, siendo el tratamiento quirdrgico de eleccion: histerectomia total con

salpingooforectomia bilateral.

Palabras Clave: sangrado anormal uterino, carcinoma de endometrio, histerectomia,

linfadenectomia, braquiterapia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Endometrial cancer is the most frequent gynecological neoplasm in
developed countries, strongly associated with obesity and advanced age. It is mainly
diagnosed in women over 60 years, and the initial symptom is abnormal uterine bleeding,
which must always be studied in order to rule out the presence of this
neoplasm. OBJECTIVES. Creation of a healthcare protocol that includes the staging and
the different therapeutic indications for endometrial carcinoma for use in daily clinical
practice in the Castellon health area. ELABORATION PROCESS. During 2020-2021, a
systematic search of the best available evidence was carried out in different information
sources and databases, mainly PubMed, Cochrane, Societies (SEGO, NCCN, FIGO,
ESMO-ESGO-ESTRO). Comparative summary tables were drawn up, selecting the
indications with the best evidence and the following protocol was
drafted. CONCLUSIONS. When histopathological diagnosis of endometrial carcinoma is
made, a tumor extension study must be carried out and an approximation of the staging
is made by imaging. This data allows us to classify patients into different risk groups,
which will determine the therapeutic approach and the need for adjuvant treatment. The
treatment of choice is the surgical approach with total hysterectomy and bilateral

salpingo-oophorectomy.

Keywords: abnormal uterine bleeding, endometrial carcinoma, hysterectomy,

lymphadenectomy, brachytherapy
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EXTENDED SUMMARY

INTRODUCTION

Endometrial cancer is the most frequent gynaecological neoplasm in developed
countries, strongly associated with obesity and advanced age. There are other risk
factors associated such as long estrogen exposure without progesterone and tamoxifen
treatment. Even though most endometrial carcinomas are diagnosed in old women
without familiar history, there is also a familiar endometrial carcinoma linked to the Lynch

Syndrome.

There is not an efficient population screening for the endometrial neoplasm, so it is
diagnosed when it is symptomatic. The initial symptom would be abnormal uterine
bleeding. For the initial diagnosis the transvaginal ultrasound is used, but to confirm it a
biopsy is needed. Once we have diagnosed a patient with endometrial cancer, we must
rule out metastases and study the tumoral extension with a MRI, CT-Scan, and a

preoperative risk study.

In 2009 FIGO established the surgical stratification for the endometrial carcinoma.
Depending on the tumoral stage, type of the carcinoma (endometroid-type | and non-
endometroid — type 1) and the histopathologic grade, patients can be classified into three

groups: low, intermediate and high-risk carcinoma.
OBJECTIVES

The aim of this project is to create a clinical protocol that includes the staging and the
different therapeutic indications for endometrial carcinoma, updated with the last

scientific evidence, for use in daily clinical practice in the Castellon health area.

Our focus is to describe the best therapeutic approach depending on the risk group of

the patient.
METHODS/ELABORATION PROCESS

The present project has been elaborated by the following members:

- Anna Serra Rubert, associate gynecologist of Hospital General

Universitario de Castelldbn and tutor of this thesis.

- Irene Cerdan Llach, medical student at Jaume | University from Castellon.
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After the assignment of the project at the beginning of the academic year 2020/2021,

student-tutor meeting was held to decide the process of elaboration of the clinical

protocol and to establish a schedule with the corresponding steps.

The first step was to develop the clinical protocol setting for the clinical questions that we
would answer, this was accomplished with the help of an exhaustive bibliographic search
in the different databases. Some of the clinical questions were: what are the risk factors
for endometrial cancer development? Is there a screening? How is endometrial cancer
diagnosed? What are the different classifications of the endometrial cancer? Which is
the best therapeutic approach, both surgical and adjuvant treatment? For the search
were prioritized scientific articles from 2010 to the present in order to work with the most

updated evidence.

The primary information relating to the treatment indications were obtained from the
practice guidelines of different scientific societies of obstetrics and gynecology such as
SEGO, SEOM, NCCN, ESTRO-ESMO, BSCG... The systematic search was carried out
in different information sources including PubMEd, Cochrane Plus library and
metasearchers like TRIP Database and ScieLo. The main search word used was
“‘endometrial neoplasms”, the inclusion criteria: the publication date (after 2010), and
language (English or Spanish). The results have been also screened according to type

of article (meta-analysis, systematic review and guideline).

Once the research was finished, a chart with the main indications and levels of evidence
were written depending on different risk groups and it was decided which approach was
the best for each group of patients. Finally, the clinical protocol was written. All the
information used was properly referenced and the progress was followed by the tutor via

email and zoom meetings.
CONCLUSIONS

The management of endometrial carcinoma is determined by the extension of the
disease, type of the carcinoma and histopathological grade, fertility preservation desire

and if the patient is suitable or not for a primary surgery. The key points of this work are:

The treatment of choice is the surgical approach with total hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy for all the risk groups. In the event radical surgery is not an
option, maximal surgical debulking is recommended. Systematic lymphadenectomy is
also indicated in all patients, except for those in the low-risk endometrial carcinoma group
(IA G1-G2). Non-endometroid carcinomas are considered high risk carcinomas and need

also peritoneal biopsy and omentectomy.
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The fertility sparing treatment can only be offered to patients younger than 45, without
family history and genetic syndrome and low risk disease (type |, stage 1A G1-G2). If
there is no response in 6 months to the hormonal therapy based on progestogens, the

standard surgical approach will be carried out.

Regarding the adjuvant treatment, brachytherapy, external beam radiotherapy or
chemotherapy can be used. Initially, adjuvant treatment is not indicated for low-risk
carcinomas, unless they have poor prognostic factors. The other risk groups depend
mainly on the stage of the disease and the presence of poor prognostic factors, but the

combination of chemotherapy, radiotherapy and brachytherapy can be used:

- Stage IA G3, IB G1-2 without poor prognostic factors: adjuvant
brachytherapy.

- Stage IB G1-2 with poor prognostic factors and stage IB G3 and stage Il:
external beam radiotherapy + brachytherapy +/- chemotherapy.

- Type Il, stage |A: brachytherapy +/- chemotherapy

- High risk disease, type |, stage Ill and IV: external beam radiotherapy +/-

chemotherapy.

- Type Il, stage >IA: chemotherapy + external beam radiotherapy +/-

brachytherapy.

Patients not suitable for surgical treatment can be offered hormonal palliative treatment
or neoadjuvant treatment. In the event the patient condition or the tumoral size allows

the surgical approach, it could be performed.
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PRESENTACION OFICIAL DEL PROTOCOLO ASISTENCIAL AL
SERVICIO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

El cancer de endometrio supone la neoplasia ginecoldgica mas frecuente en nuestro
medio, representando aproximadamente el 6% de los nuevos diagndsticos. Su
incidencia ha ido en aumento en los dltimos afios debido al envejecimiento de la

poblacion e incremento de la prevalencia de obesidad entre nuestras pacientes.

Dada la importancia y prevalencia de esta neoplasia, se ha decidido desarrollar un
protocolo asistencial para el uso clinico diario de la Unidad de Ginecologia Oncoldgica
del Servicio de Ginecologia y Obstetricia para el manejo de las pacientes con cancer de

endometrio como Trabajo Final de Grado en Medicina.

El objetivo principal ha sido elaborar un protocolo asistencial basado en evidencia solida
y actualizada, adaptado a los recursos del Hospital General Universitario de Castell6n y
aplicable al Departamento de Salud de Castellon. Este protocolo pretende estandarizar
el manejo de las pacientes con cancer de cuerpo uterino, dependiendo de las

caracteristicas tumorales y propias de la paciente.

Es por ello, que el personal y alumnado implicado en el desarrollo de este protocolo ha
considerado conveniente presentar este Trabajo Final de Grado al Servicio de
Ginecologia y Obstetricia y al Comité de Tumores Ginecoldgicos del Hospital General
Universitario de Castell6n, para su conocimiento y valoracion de su inclusién en la lista

de protocolos del servicio.

Irene Cerdan Llach

Dra. Anna Serra Rubert
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1. INTRODUCCION

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente en los paises
desarrollados, siendo la cuarta neoplasia mas frecuente en las mujeres espariolas, con

una incidencia 13,1 casos/100.000 mujeres 1.

Aungue la mayoria de los casos son diagnosticados en un estadio temprano, con
buenas tasas de supervivencia 12, la tasa cruda de mortalidad alcanz6 en 2018 las 6,28

fallecidas/100.000 en la provincia de Castellon B,

Se trata de una patologia de mujeres de edad avanzada, asociada principalmente a la
obesidad ¢!, aunque se han descrito otros factores de riesgo como la exposicién aislada
y prolongada a estrégenos 1. Ademas, se considera una de las neoplasias de la esfera

del sindrome de Lynch, el cual es responsable del 5% de los casos .

La ausencia de un cribado poblacional eficiente %8 implica que se diagnostica ante la
aparicion de sintomatologia, siendo la forma mas frecuente de presentacién un

sangrado genital anémalo B,

Ante esta clinica se deberd descartar la presencia de una neoplasia endometrial
realizando una ecografia transvaginal y valorando el espesor endometrial. La imagen
junto con la clinica de la paciente aportara el diagnostico de sospecha inicial, pero el
definitivo se obtendra del estudio anatomopatol6gico de la lesion, para el cual se tomara

una biopsia endometrial con canula de Cornier o histeroscopia !,

Por lo que respecta al tratamiento, el abordaje quirdrgico es de eleccién con fines
curativos (histerectomia total con salpingooforectomia bilateral +/- linfadenectomia
pélvica y para-adrtica), pudiéndose combinar con tratamiento adyuvante (braquiterapia,

radioterapia externa y/o quimioterapia).

Sin embargo, existen diferentes abordajes y estrategias terapéuticas que dependeran
del estadio tumoral, grado histoldgico, riesgo preoperatorio, deseo genésico de las
pacientes mas jévenes... Esto supone que puedan surgir dudas respecto a la indicacion

y utilidad de cada opcion terapéutica.

La elaboracién de este protocolo asistencial pretende establecer un esquema
terapéutico que recoja las indicaciones mas adecuadas para cada grupo de pacientes,
basadas en evidencia cientifica actual y de calidad, garantizando una atencion de

calidad y costo-efectiva.
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Para la realizacion de este protocolo se definieron una poblacion diana y unas usuarias

diana:

- Poblacion diana: mujeres pertenecientes a los Departamentos de Salud 1,2 y

provincial, de Vinaroz, Castellon de la Plana y Consorcio Hospitalario Provincial

de Castellon.
- Usuarias diana: todas las mujeres diagnosticadas de carcinoma endometrial,

cuyo centro de referencia sea el Hospital General Universitario de Castellén.

12
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivos Generales
Los objetivos generales de este protocolo asistencial son:

a. Realizar una busqueda bibliogréfica y revision de la Ultima informacion recogida
sobre el carcinoma de endometrio y su manejo.

b. Elaborar un protocolo asistencial actualizado y basado en evidencia cientifica
sobre el estadiaje y manejo del carcinoma endometrial, Gtil para la practica
clinica diaria y adecuado para los recursos del Hospital General Universitario de

Castellon, area de salud 2 de la provincia de Castellén.

2.2. Objetivos Especificos

Definir y detallar el estadiaje del carcinoma de endometrio.
b. Determinar el tratamiento quirdrgico adecuado para cada perfil de paciente,
comparando las diferentes medidas terapéuticas segun su nivel de evidencia y

grado de recomendacion.
c. Establecer el tratamiento adyuvante y neoadyuvante adecuado, asi como sus

alternativas, segun el estadio tumoral.

. 13
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3. PROCESO DE ELABORACION

Con el fin de asegurar la validez externa de los resultados y/o conclusiones obtenidas
en un protocolo asistencial, revision sistematica o estudio cientifico es indispensable

aportar un nivel de evidencia elevado.

En nuestro caso, para el desarrollo del protocolo asistencial para el manejo de las
pacientes con cancer de endometrio, se han seguido una serie de pasos que garantizan
gue los datos y conclusiones estan respaldadas por una evidencia aceptable. Dichos

pasos se exponen a continuacion.
3.1. PREGUNTAS CLINICAS

Antes de iniciar la busqueda bibliografica, se plantearon una serie de preguntas clinicas,

las cuales deben responderse a lo largo del trabajo.

- ¢Cuales son los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de cancer de
endometrio?

- ¢ Como se pueden clasificar los tipos de cancer endometrial?

- ¢ Cudles son los sintomas de presentacion?

- ¢ Como se debe proceder a su diagnéstico?

- ¢ Existe un screening poblacional?

- ¢Como se estadifica y cuales son los factores pronésticos?

- ¢Cual es el manejo adecuado para cada estadio o grupo de riesgo?

Ademas, antes de comenzar con una busqueda exhaustiva debemos plantearnos

ciertas cuestiones referentes a la bibliografia:

- ¢ Existen guias de practica clinica, revisiones sistematicas u otro tipo de articulos
sobre el manejo del cancer de cuerpo uterino?

- ¢El material bibliografico se basa en referencias soélidas y recientes con una
evidencia cientifica de calidad?

- ¢Son las conclusiones extraidas extrapolables a la poblacion diana de nuestro

protocolo?

3.2. BUSQUEDA Y FUENTES BIBLIOGRAFICAS

Una vez planteadas las preguntas clinicas, se procedié a la busqueda bibliografica en
noviembre de 2020, estableciendo unos criterios de inclusion para filtrar las busquedas
realizadas. Dichos criterios de inclusion comunes a toda la busqueda bibliografica fueron

el idioma de publicacién, éste debia ser espafiol o inglés y la fecha de publicacién o de

. 14
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dltima revision, se priorizaron los estudios con fecha posterior a 2010 con el fin de
trabajar con la evidencia cientifica mas reciente y actualizada. Para las revisiones
sistematicas y guias clinicas se afadio otro criterio de inclusién: que las publicaciones
tuvieran la suficiente calidad realizando una lectura critica con las herramientas de
CASPe y AGREE respectivamente.

Respecto a los criterios de exclusion, se descartaron los estudios publicados antes del

afio 2010 y aquellos que no cumplieron el criterio del idioma.

En los siguientes subapartados se encuentran detalladas las fuentes bibliogréaficas

consultadas.
3.2.1 Guias de préctica clinica

El primer paso consistid en buscar las guias de practica clinica sobre el tema en cuestion
en las diferentes sociedades cientificas de referencia, que fueron: SEGO, ESMO-
ESGO-ESTRO, NCCN, BGCS, DGGG, FIGO y SEOM. Algunos de los ejemplos de

guias clinicas utilizadas son:

- National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines for Treatment of
Cancer by Site (Uterine Neoplasms Version 1.2021) [Available

from: https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/uterine.pdf]

- Concin N, Creutzberg CL, Vergote I, Cibula D, Mirza MR, Marnitz S, Ledermann
JA, Bosse T, Chargari C, Fagotti A, Fotopoulou C, Gonzalez-Martin A, Lax SF,
Lorusso D, Marth C, Morice P, Nout RA, O'Donnell DE, Querleu D, Raspollini
MR, Sehouli J, Sturdza AE, Taylor A, Westermann AM, Wimberger P, Colombo
N, Planchamp F, Matias-Guiu X. ESGO/ESTRO/ESP Guidelines for the
management of patients with endometrial carcinoma. Virchows Arch. 2021 Feb
19. doi: 10.1007/s00428-020-03007-z. Epub ahead of print. PMID: 33604759.

3.2.2 Cochrane Plus Library y PubMed

Para ampliar la busqueda, se indag6 en fuentes de informacion secundaria como
Cochrane Library y PubMed. En esta dltima se utilizaron términos MeSH y se
combinaron entre ellos. Primero, en la herramienta HONselect se buscaron los términos

de interés y se definieron los términos MeSH correspondientes.
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A continuacion, en el buscador MeSH se realiz6 una primera busqueda “Endometrial
Neoplasms” y se afadié el tesauro al buscador de PubMed, "Endometrial
Neoplasms"[Mesh], obteniéndose méas de 22.000 resultados. Se procedio a la aplicacién
de filtros, seleccionando las fechas de publicacion mas recientes, desde el 2010,
disminuyendo el nimero de resultados a 10.767. Por ultimo, se afiadié el filtro de tipo
de articulo incluyendo: revisiones sistematicas, guias clinicas y metaanalisis, obteniendo

444 resultados. Se amplié la busqueda:

- AND "Endometrial  Neoplasms/diagnosis'[Mesh]) OR  ("Endometrial

Neoplasms/diagnostic imaging"[Mesh])

De esta forma se consiguen 89 resultados relacionados con el diagndstico, manteniendo
los filtros anteriores, de los cuales se seleccionaron 11 y Unicamente se utilizaron tres

para el desarrollo de este protocolo, como ejemplo:

- Palipana D, Fomin I, Russell E, Chan B, Wong C, Chan E, Ho D, Walker G.
Investigating women with postmenopausal bleeding: The utility of endometrial
thickness in transvaginal ultrasound. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2020
Oct;60(5):773-775. doi: 10.1111/aj0.13183. Epub 2020 May 29. PMID:
32468586.

Se realizaron numerosas busquedas intensivas mas acotadas centradas en métodos
diagnésticos mas especificos como los biomarcadores, la utilidad de la resonancia
magnética y el punto de corte del grosor endometrial en la ecografia transvaginal,
afiadiendo a la busqueda otros tipos de articulos: ensayos clinicos y estudios

observacionales.
Otra busqueda que se realiz6 fue:
- ("Endometrial Neoplasms"[Mesh]) AND "Risk Factors"[Mesh]

Aqui se encuentran los trabajos relacionados con los factores de riesgo que predisponen

a la aparicion de cancer endometrial, como, por ejemplo:

- Esposito K, Chiodini P, Capuano A, Bellastella G, Maiorino MI, Giugliano D.
Metabolic syndrome and endometrial cancer: a meta-analysis. Endocrine. 2014
Feb;45(1):28-36. doi: 10.1007/s12020-013-9973-3. Epub 2013 May 3. PMID:
23640372.

En Cochrane Library se buscé la palabra clave “endometrial neoplasms”, se filtré por

fecha de publicacion o de ultima revision posterior a 2010 y por tipo de articulo, debian
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Ser revisiones sistematicas, obteniéndose 18 resultados de los cuales se han utilizado
dos para la realizacion de este protocolo:

- Furness S, Roberts H, Marjoribanks J, Lethaby A. Hormone therapy in
postmenopausal women and risk of endometrial hyperplasia. Cochrane
Database Syst Rev. 2012 Aug 15;2012(8):CD000402. doi:
10.1002/14651858.CD000402.pub4. PMID: 22895916; PMCID: PMC7039145.

- Frost JA, Webster KE, Bryant A, Morrison J. Lymphadenectomy for the
management of endometrial cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Oct
2;10(10):CD007585. doi: 10.1002/14651858.CD007585.pub4. PMID: 28968482;
PMCID: PMC6485923.

3.2.3 Otras fuentes de informacién

También se realiz6 una busqueda bibliografica en diferentes metabuscadores como
ScieLo y TRIP Database. En ambos se empled como término de busqueda “endometrial
neoplasms” y se filtraron los resultados por afo de publicacion; en TRIP Database se
filtr6 también por tipo de articulo: guia clinica, siendo de interés dos de ellas, pero
previamente encontradas (ESMO y DGGG). En ScielLo se selecciona un estudio de los

34 resultados obtenidos:

- Mouraz Mariana, Ferreira Catia Sofia, Gong¢alves Sonia, Martins Nuno Nogueira,
Martins Francisco Nogueira. Laparoscopic Approach in Surgical Staging of
Endometrial Cancer. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. [Internet]. 2019 May
[cited 2021 Jan 28]; 41(5):306-311. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
72032019000500306&Ing=en. Epub June 27, 2019. http://dx.doi.org/10.1055/s-
0039-1688461.

3.2.4 Epidemiologia

Los datos epidemiolégicos fueron buscados en diferentes paginas web que recogen los

registros de cancer a nivel mundial, en Espafia y finalmente por provincias espafiolas:

- Global Cancer Statistics GLOBOCAN — Cancer Today
- Red Espafiola de Registros del Cancer - Redecan

- Servidor Interactivo de Informacién Epidemiologica (ARIADNA).
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3.3. NIVELES DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION

Las principales recomendaciones de este protocolo se han realizado en funcion del nivel
de evidencia aportada por los diferentes articulos. Se establece el grado de
recomendacién segun el tipo de estudio en que esta basada la informacion, siguiendo
la clasificacion recogida en los anexos (Anexo Il). Las guias clinicas no utilizan siempre
la misma clasificacion y gradacion del nivel de evidencia; se ha tomado como referencia
la clasificacion utilizada por el consenso de la ESMO-ESGO-ESTRO, una version
adaptada del sistema de gradacion basada en niveles de evidencia de “Infectious
Diseases Society of America-US Public Health Service Grading System”, ya que esta
guia clinica es la usualmente consultada por los profesionales del servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Universitario de Castellén y por lo tanto,
el sistema de clasificacion de evidencia es ampliamente conocido. Sin embargo, en las
indicaciones basadas en la guia clinica de la NCCN se ha mantenido su sistema de
clasificacion debido a que no podian equipararse ambas clasificaciones.

Se realiz6 una sintesis de las diferentes indicaciones de cada guia clinica junto con su
nivel de evidencia y grado de recomendacién en una tabla (incluida en el Anexo lll). Se
compararon dichas indicaciones y se seleccionaron las de mayor evidencia para cada
grupo de pacientes. Ademas se tuvieron en cuenta los recursos disponibles en el
Hospital General Universitario de Castellon. Todo el proceso ha sido supervisado por la

tutora a través de reuniones presenciales, via zoom y por email.

No han sido utilizados métodos de consenso informal ya que no han existido

desacuerdos entre los participantes, siendo estos la autora y tutora del protocolo.
3.4. VALIDACION DE LA GUIA

El presente protocolo asistencial para el manejo de las pacientes con cancer endometrial
sera presentado en el Comité Oncoldgico de Neoplasias Ginecoldgicas del Hospital

General Universitario de Castellon.
Posteriormente, se presentara a la Gerencia y a la Comisién de Calidad Asistencial.
3.5. INDEPENDENCIA EDITORIAL

Para la realizacion de este protocolo asistencial para el manejo de las pacientes con
cancer de endometrio no se ha recibido ningun tipo de financiacion externa. Los autores
del protocolo declaran no tener conflicto de intereses en la formulacion de las

recomendaciones.
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4. PROTOCOLO ASISTENCIAL
4.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas frecuente en los paises
desarrollados, incluidos los paises europeos con prevalencia de 16.6 casos/100.000
mujeres y una mortalidad de 2.9/100.000 mujeres. A nivel global es, tras el cancer de
cuello de utero, la segunda neoplasia més frecuente en el &mbito ginecoldgico con un
total de 417.367 nuevos casos este Ultimo afio y la sexta mas frecuente en mujeres [,

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages

Breast
2 261 419 (24 5%)

Other cancers
3480 618 (37.8%)

Colorectum
865 630 (9.4%)

Stomach

360 580 (4%)
Corpus uteri
417 367 (4.5%)

Lung
770 826 (8.4%)

Thyroid Cervix uteri
448915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

Total : 9 227 484

llustracion 1 [1]
En nuestro pais el cancer de endometrio representa la cuarta neoplasia mas frecuente

en mujeres con una incidencia de 13,1 caso0s/100.000 mujeres/afio y una tasa de
mortalidad de 2,2 caso0s/100.000 mujeres/afio, las cuales son ligeramente inferiores a
las tasas europeas . La incidencia en el 2020 ha sido de 6.351 nuevos casos/100.000
habitantes, suponiendo aproximadamente un 6% de nuevos diagndsticos . La
incidencia de esta neoplasia ha ido en aumento debido al envejecimiento de la poblacion
y al incremento de la prevalencia de obesidad entre nuestras pacientes 1.

e Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, females, all ages
I ooty Europe Spain

Breast
Colorectum
Lung
Corpus uteri

Thyroid

Cancer site

Melanoma of skin

Cervix uteri

Ovary

NHL

llustracion 2 [1]
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La mayoria de los casos se diagnostican en mujeres mayores de 50 afios, siendo la
media de edad al diagnostico de 63 afios . Tan solo un 1% de las pacientes tienen

menos de 40 afios en el momento del diagndstico 1.

Estimated number of new cases in 2020, Spain, females, ages 0-39

Other canc

548 (9.3%) Corpus uteri

52 (0.88%) I

Hodgkin INHhhoma

262 (4.5%P11 (3.6%) Breast

\ 2249 (38.3%)
Leukaemia -

\

266 (4.5%) '
Cervix uteri
373 (6.3%)

Melanoma of skin Thyroid

403 (6.9%) 778 (13.2%)

Total : 5 878
Data source:GLOBOCAN 2020 International Agency for Research on Cancer

Graph production: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.frf)
© Inpterpnational Agency for Research on Can?(fer ZDEW E

.\‘ﬂ)"'g World Heath
llustracion 3 [1]

La supervivencia neta del cancer de cuerpo uterino se ha mantenido estable entre 2002
y 2013, siendo ésta del 74% 1% La mayoria de los casos, entre un 75-80%, se
diagnostican en estadio I, con unatasa de supervivencia a 5 afios del 90%. Sin embargo,
a medida que aumenta el estadio al momento del diagnéstico disminuye la
supervivencia; si existe diseminacion regional disminuye a un 68%, pero si ya hay

enfermedad a distancia, la tasa de supervivencia es tan solo del 17% [,

La tasa cruda de mortalidad en Espafia en el afio 2018 alcanzé 4,92 pacientes
fallecidas/100.000 habitantes. Sin embargo, es nuestra provincia esta tasa es superior,
siendo de 6,28 fallecidas/100.000 [31.

4.2. FACTORES DE RIESGO

Se ha demostrado la asociacion del carcinoma endometrial con numerosos factores de
riesgo. Entre ellos destacan, con una fuerte evidencia, la obesidad (IMC> o igual a 27
[y 12131y |a edad avanzada (mayores de 55 afios) “6l. También se asocia con el
sindrome metabdlico, incluyendo la hiperglucemia o diabetes mellitus 3, hipertension

arterial y altos niveles de triglicéridos en sangre 3],

Otro factor de riesgo asociado con esta neoplasia es la exposicion prolongada a

estrogenos sin la oposicién de progesterona, como ocurre en la menopausia tardia, la
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menarquia temprana, la infertilidad, la anovulacién crénica como en el sindrome de

ovarios poliquisticos y la nuliparidad "4,

Sin embargo, la toma de anticonceptivos orales 67y la multiparidad se asocian con una
disminucion del riesgo de desarrollar cancer de endometrio, en concreto de un 40% en

mujeres multiparas 14,

También se ha demostrado un riesgo 2-3 veces mayor en pacientes en terapia con
tamoxifeno. Este farmaco es un modulador selectivo del receptor estrogénico y actla
como antagonista en el tejido mamario. Sin embargo, actia como agonista en tejido

6seo y endometrial 310171,

La mayoria de los casos de cancer endometrial se deben a una mutacién esporadica.
Sin embargo, un pequefio porcentaje (5%) de los tumores se asocian a una mutacion
genética, mayoritariamente al Sindrome de Lynch o Cancer colorrectal hereditario no
polipdsico. Se recomienda el cribado de la mutacion genética en pacientes menores de
50 afios con cancer endometrial o colorrectal y a aquellos con historia familiar de ambos

tipos de neoplasia .
4.3. SCREENING

A pesar de ser una neoplasia tan frecuente, no existe una estrategia de cribado
poblacional eficiente y no se recomienda la realizacion de ecografias transvaginales de
rutina en pacientes asintomaticas “®®. Debido a esto, se debe insistir a las pacientes

que acudan al ginecélogo ante el minimo sintoma de sospecha o alarma.

La misma recomendacion se aplica a las pacientes en tratamiento con tamoxifeno,
aungue tengan un mayor riesgo. Sin embargo, durante el seguimiento del cancer de

mama, su médico debe hacer hincapié en posibles sintomas de origen ginecolégico

[5,6,17]

Las pacientes con el sindrome de Lynch conforman el Unico grupo en el que se
recomienda un cribado en algunas guias clinicas ®17l. Se recomienda ofrecerles un
control anual que incluya ecografia transvaginal y biopsia endometrial a partir de los 35

afos, aunque hay que informarles de las limitaciones, riesgos y beneficios del screening.
4.4. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO
4.4.1 PRESENTACION CLINICA

La forma mas frecuente de presentacion del cAncer endometrial es un sangrado genital

anémalo . Este signo nos debe hacer descartar una neoplasia del cuerpo uterino
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especialmente en mujeres postmenopausicas o con factores de riesgo, ya que el 90%
de las pacientes debutan con esta clinica .

Se consideran sintomas de sospecha:

- Pérdida de sangre o flujo sanguinolento en la postmenopausia.
- Manchados intermenstruales o menstruaciones andémalas/abundantes en la
perimenopausia.

- Piometra (secrecion purulenta) en edades avanzadas P

4.4.2 DIAGNOSTICO

Ante toda paciente que acude a consulta refiriendo alguno de los sintomas de sospecha

debe realizarse una ecografia transvaginal.

La ecografia transvaginal permite sospechar una neoplasia endometrial y se debe
valorar el espesor del endometrio, teniendo un alto valor predictivo nhegativo un espesor

inferior a los 5mm (8],

No obstante, se indica la toma de muestra endometrial a partir de 3mm de espesor 5161,
ya que un grosor menor descarta la presencia de neoplasia con una sensibilidad del
98% [516]  En pacientes con terapia de reemplazo hormonal o en tratamiento con

tamoxifeno con sintomas se toma como punto de corte los 5mm 27,

La biopsia se recoge con una cénula de Cornier o Pipelle durante la exploracion
ginecoldgica, la cual es minimamente invasiva, segura y tiene una sensibilidad del 98-

100% >8], Sj esto no es posible, se realiza una histeroscopia con toma de biopsia ©:,

Los resultados de anatomia patolégica indicaran si se trata de un proceso benigno o

maligno. En el primer caso, se cita a la paciente para control en tres meses [©l.

Si se trata de una patologia maligna se informara del tipo histol6gico y se procedera a
estudiar la extension de la enfermedad y valorar si la paciente es subsidiaria de

tratamiento quirurgico.
4.5. CLASIFICACION HISTOLOGICA

El cancer de endometrio se clasifica en dos tipos de tumores con diferencias

histoldgicas, pronosticas y de abordaje >,
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Diferencias epidemiologicas, clinicas, endocrinas y morfolégicas. Alteraciones moleculares.

Tipo | Tipo Il
Proporcion 60-70% 30-40%
Edad 55-65 afos 65-75 afos

Inicio menopausia

Después de 50 afios

Antes de 50 afnos

Patologia endometrial subyacente Hiperplasia Atrofia
Asociacién a estrégenos Si No
Asociacion a obesidad, hiperlipemia Si No

y diabetes mellitus

Grado tumoral

Bajo (grados 1-2)

Alto (grado 3)

Invasion miometrial Superficial Profunda
Potencial de diseminacion Bajo Alto
ganglionar linfatica
Pronéstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestagenos Alta Baja

Subtipo histoldgico

Endometroide y variantes;

mucinoso

Seroso, células claras,

carcinosarcoma

Alteraciones moleculares

Inactivacion PTEN
Inestabilidad de microsatélites

Mutaciones de beta-catenina y

de K-ras

Mutaciones de p53
Inactivacion de E-cadherina

Alteraciones de PIK3CA

Tipos moleculares

POLE ultramutado, inestabilidad
de microsatélites hipermutados,

bajo numero de copias

Alto nimero de copias

(seroso-like)

Supervivencia a 5 afios

86%

59%
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4.5.1 Grados Histopatolégicos [

El porcentaje de tumor sélido y su grado de atipia determina el grado histologico o

tumoral:

- Gx: no se puede establecer un grado.
- G1: bien diferenciado, menos de un 5% de tumor soélido.
- G2: moderadamente diferenciado, entre un 6-50% de tumor sdlido.

- G3: poco diferenciado, mas de un 50% de tumor sélido.

A mayor grado histoldgico, peor pronéstico tiene la paciente. Esta clasificacion se realiza
en los carcinomas de tipo | o endometroides. En el caso de los no endometrioides o tipo

II, son considerados siempre de alto grado o G3.
4.6. CLASIFICACION MOLECULAR

En los dltimos afos ha surgido una nueva clasificacién en funciéon de la mutacion

genética subyacente, distinguiendo tres categorias “

- Tipo POLE ultramutado.
- Inestabilidad de microsatélites.
- Mutacién del gen p53, quien a su vez se subdivide en nimero de copias bajo (patron

normal o wild type) y nimero de copias alto (patrén aberrante o mutante).

. 24
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POLE

(ultramutado)

Inestabilidad de
microsatélites
(IMS) -

hipermutado

Mutacion gen
p53: nimero de

copias bajas.

Mutacion gen p53:
nuamero de copias

altas/seroso-like

Aberraciones en el Baja Baja Baja Alta
namero de copias
Metilacién IMS mixto alto, IMS alto IMS estable IMS estable
IMS/MLH1 bajo, estable
Mutaciones POLE (100%) PTEN (88%) PTEN (77%) TP53 (92%)
genéticas PTEN (94%) RPL22 (37%) CTNNBL1 (52%) PPP2R1A (22%)
habituales PIK3CA (71%) KRAS (35%) PIK3CA (53%) PIK3CA (47%)
PIK3R1 (65%) PIK3CA (54%) PIK3R1 (33%)
FBXW?7 (82%) PIK3R1 (40%) ARID1A (42%)
ARID1A (76%) ARID1A (37%)
KRAS (53%)
ARID5B (47%)
Tasa de Muy alta Alta Baja Baja
mutaciones
Tipo histolégico Endometrioide Endometrioide Endometrioide Seroso,

Endometrioide y

mixto
Grado tumoral Mixto Mixto G1-2 G3
Progresion libre de Buena Intermedia Intermedia Mala

enfermedad

4.7. ESTUDIO PREOPERATORIO Y DE EXTENSION

Tras el diagnéstico histopatolégico es necesario estudiar otros factores como la

extension local del tumor, existencia de metéstasis a distancia y el riesgo preoperatorio.

Para estudiar el estado basal de la paciente y valorar el riesgo preoperatorio se realiza

una analitica completa que incluya hemograma, bioquimica, estado de la coagulacién y

metabolismo del hierro y proteinas 8.

También esté indicada la determinacion de biomarcadores en el estudio preoperatorio.

Son muchos los relacionados con el carcinoma endometrial, pero destacan dos de ellos,

el antigeno ca125 y la “Human Epididymis Protein 4" conocida como HE4. Estos

marcadores tumorales son considerados factores de riesgo para un menor intervalo libre

de enfermedad y una menor supervivencia; mayores niveles de Cal25y HE4 se asocian
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a mayor invasion miometrial 2819 peor prondstico y mayor riesgo de recurrencia. En el
momento del diagndstico se han relacionado los niveles de HE4 con la clinica y estadio
tumoral segun la clasificacién FIGO, pero su sensibilidad y especificidad no es superior
a la ecografia transvaginal, y la combinacion de ambos métodos no aporta una mayor
informacion 9, Por lo tanto, su determinacion preoperatoria no es diagndstica, sino que
es Util para poder realizar un seguimiento y control de una posible recidiva 52123,

teniendo una mayor sensibilidad los niveles de HE4 12123,

La valoracion de la diseminacion extrapélvica (retroperitoneal, visceral y peritoneal) se
realiza mediante una tomografia computarizada toracoabdominopélvica 24, la cual nos
permite estudiar también las improbables metéstasis pulmonares y la anatomia de los
grandes vasos y sus posibles variantes anatémicas, informacion importante de cara al

abordaje quirargico.

La resonancia magnética esta indicada para asesorar sobre la invasion miometrial y del
estroma cervical, ademas de afectacién de ganglios linfaticos, ya que es altamente
especifica. En el caso de no poder realizarse una resonancia, puede utilizarse la
ecografia transvaginal, ya que tienen una sensibilidad similar 568 2425 También esta
indicada en pacientes no aptas para tratamiento quirdrgico porque permite adecuar la

radioterapia 1.
4.8. ESTADIFICACION Y GRUPOS PRONOSTICOS. CLASIFICACION FIGO (2009)

En 1988, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) establecio la
superioridad del estadiaje quirdrgico del cancer endometrial frente al estadiaje clinico.
En 2009 se actualizaron los criterios de estadificacion quirdrgicos, los cuales siguen

vigentes actualmente y se recogen en la siguiente tabla !,
llustraciones 4 [26]

FIGO 2009
Estadio | | Tumor confinado al cuerpo Cancer de endometrio Cancer de endometrio
i en estadio IA en estadio IB
del dtero Trompa de Falopio
f\ / Y yOvarlo -
1A No invasion del miometrio - , e d N
o0 menor del 50%. )
Oters Endometrio
Cancer ‘——Cancer
Miometrio
_ | Cuello——
B Invasion del miometrio uterino

igual o superior al 50%
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Estadio Il |Tumor que invade el it
. i en estadio Il _
estroma cervical sin Troxipa ge fdlopio
extenderse mas alla del
Utero ' “Ovario
- Endometrio
Utero ~——Miometrio
»—-—" Céncer
Cuell
uterino
Estadio |Extension local y/o
1 regional del tumor
Cancer de endometrio
en estadio IlIA
A Tumor que invade serosa tomps de Saiopio
. Cancer 4 / )
del cuerpo uterino y/o , '
anejos PA\ “ovario
Otero— \\ _ V. " Ligamento
\ S/\'Endometﬂo
- [
Cuello— Cancer de endometrio
ARSHn0 en estadio IIIB
— - — | Trompa de Falopio
B Afectacion vaginal y/o e S
parametrial
2 "} K '<0vario
>
,f % ,JY
) 7
Cuello-
uterino
I” C MetéstaSB en ganglIOS Céancer de endometrio

- Cl:

pélvicos positivos.

ganglios

- 1l C2: ganglios para-
aorticos positivos con
0 sin ganglios pélvicos

positivos.

en estadio IlIC

Aorta

Hay cancer en los
ganglios linfaticos
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Estadio |Tumor que invade mucosa
IV de Vejiga y/O reC'[O y/O Cancer de endometrio en estadio IVB
Cancer de endometrio
) . ) en estadio IVA |
metaStaS|S a dIStanCIa. \,'!(' El cancer de endometrio
Cancer metastasico- \ se diseminé hasta partes
‘ ) P S
IV A Tumor que invade la \ BN el . / AW
. \ / < = = (parte del intestin ::n';m ) % 4
mucosa vesical y/o rectal N y v, < "N
Utero . / ; :f ! ‘Abdomen
- - - Vejiga X
IV B Metastasis a distancia,

& ancer i
Cuello primario, g Wy
uterino | SRy | W /\.i,v)7 ’ Pelvis
Endometrio” f -

Ganglios
linfaticos

incluidas metastasis

intraabdominales ylo

ganglios inguinales.
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4.9. TRATAMIENTO

Como se ha explicado previamente, la nueva estadificacion del cancer endometrial es
quirargica y consiste en una histerectomia total con salpingooforectomia bilateral, sin
incluir la cupula vaginal y linfadenectomia pélvica y aorto-cava (NE Il A). Esta cirugia es
también la base del tratamiento, con la excepcién de la linfadenectomia, que Gnicamente

sirve para la estadificacién [45817.24.27],

Sin embargo, dependiendo del grupo de riesgo en el que se encuentra la paciente estara

indicado afiadir tratamiento neoadyuvante o adyuvante tras la cirugia.

Por lo tanto, clasificamos a las pacientes en diferentes grupos de riesgo y en base a
esto se decide individualmente el tratamiento mas adecuado. Existen multiples
clasificaciones segun el estadio y el grado histolégico del tumor. La dltima clasificacion
es la de la conferencia de 2020 de la ESMO-ESGO-ESTRO gue distingue cinco grupos,

incluyendo la enfermedad avanzada metastatica, recogidos en la siguiente tabla.
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Grupo de Clasificacién molecular desconocida Clasificacién molecular conocida
riesgo
Bajo > Estadio IA endometroide de bajo | > Carcinoma endometroide estadio |-,
grado (G1-G2) + LVSI negativo o focal mutacion POLE, sin enfermedad residual.
Intermedio > Carcinoma endometroide estadio IB | > Carcinoma endometroide estadio 1B, bajo
de bajo grado (G1-G2) + LVSI grado, mutacion MMRd/NSMP + LVSI
negativo o focal. negativo o focal.
> Carcinoma endometroide estadio IA | > Carcinoma endometroide estadio IA de alto
alto grado (G3) + LVSI negativo o grado, mutacion MMRd/NSMP + LVSI
focal. negativo o focal.
> Carcinoma no endometroide estadio | > Estadio IA con la mutacién p53abn y/o no
IA (seroso, células claras, carcinoma endometroide (seroso, células claras,
indiferenciado, carcinosarcoma, carcinoma indiferenciado, carcinosarcoma,
mixto) sin invasion miometrial. mixto) sin invasion miometrial.
Intermedio - | > Carcinoma endometroide estadio | + | > Carcinoma endometroide estadio |, mutacién
Alto LVSI positiva independientemente del MMRd/NSMP con LVSI, independientemente
grado de invasién miometrial o grado del grado de invasion miometrial o grado
histolégico. histoldgico.
> Carcinoma endometroide estadio IB | > Carcinoma endometroide estadio IB de alto
de alto grado (G3), grado (G3) o Estadio Il, mutacién
independientemente de la LVSI. MMRd/NSMP, independientemente de la
> Carcinoma endometroide estadio Il LVSI.
Alto > Estadio Il y IVA, sin enfermedad | > Estadio lll y IVA, mutacion MMRd/NSMP, sin
residual. enfermedad residual.
> Estadio I-IVA carcinoma no | > Estadio Il y IVA, mutacion p53abn, sin
endometroide (seroso, células claras, enfermedad residual.
carcinoma indiferenciado, | > Estadio I-IVA carcinoma no endometroide
carcinosarcoma, mixto) con invasion (seroso, células claras, carcinoma
miometrial sin enfermedad residual. indiferenciado, carcinosarcoma, mixto) con
invasion miometrial sin enfermedad residual.
Enfermedad > Estadio IlI-IVA con enfermedad | > Estadio IlI-IVA con enfermedad residual de
avanzada, residual. cualquier tipo molecular.
metastasica > Estadio IVB > Estadio IVB de cualquier tipo molecular.

*LVSI:

invasion del espacio linfovascular; MMRd; reparacion de desajustes deficiente =

inestabilidad de microsatélites; NSMP: perfil molecular no especifico; p53ab: gen p53

alterado.

D
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No obstante, la division entre el grupo de riesgo intermedio y de riesgo intermedio-alto
depende principalmente de la afectacidn linfatica. Al tratarse de un diagnéstico de
anatomia patoldgica intraoperatorio, al cual no siempre se tiene acceso, se ha llegado
al consenso junto al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General
Universitario de Castellon de unificar ambos grupos en uno y establecer un protocolo de

tratamiento para tumores de endometrio de riesgo bajo, intermedio y alto.

Otro de los aspectos que se tienen en cuenta para tomar una decisién sobre el

tratamiento son:

o Las pacientes premenopdausicas y su deseo genésico.

o Las pacientes no aptas a tratamiento quirdrgico.
Estos dos grupos especiales se explican en un apartado especifico.

En el anexo se recogen los esquemas terapéuticos del tratamiento quirdrgico,
tratamiento adyuvante, tratamiento de la paciente con deseo genésico y de la paciente

no apta a tratamiento quirdrgico.
4.9.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Independientemente del grupo de riesgo de la paciente existen ciertas consideraciones

comunes a todos ellos.

El abordaje quirtrgico puede ser por via abdominal o laparoscépica, ofreciendo los
mismos resultados oncolégicos. Sin embargo, la cirugia minimamente invasiva
disminuye la morbilidad postoperatoria (la infeccion de la herida quirdrgica o un
tromboembolismo venoso) y reduce la estancia hospitalaria, siendo el método mas
coste-efectivo 517281 Por o que se recomienda el abordaje laparoscépico a todas las
pacientes incluidas las de alto riesgo (NE IA) 24, La presencia de enfermedad
extrauterina, exceptuando la afectacion linfatica, puede ser una contraindicacion relativa

a este abordaje y se debe individualizar (NE 1IB) “24],

La cirugia robdtica se debe valorar de manera individualizada como alternativa a estos
abordajes, habiendo demostrado ser no-inferior a la laparoscopia y siendo

especialmente (til en pacientes obesas 7.

Otra consideracion importante es que se debe extraer el tumor en bloque, evitando la

morcelacién o fragmentacién tumoral y su consiguiente diseminacion (NE 1lIB) 24,
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e TRATAMIENTO DEL GRUPO DE BAJO RIESGO

A este grupo pertenecen todas las pacientes con un tumor de endometrio tipo | o

endometroide, estadio IA, grados histopatologicos G1-G2.

El tratamiento consiste en histerectomia total y salpingooforectomia bilateral (NE I1A) -
517242711 No se debe realizar linfadenectomia sistematica (NE 11A) 5:17:2427.29 ' phyesto que
es Unicamente de estadificacion y no tiene valor terapéutico en estos estadios iniciales

de la enfermedad B!,

El estudio del ganglio centinela para el cancer de endometrio no esta establecido en
muchos centros hospitalarios, incluido el Hospital General Universitario de Castellén,
reservandose Unicamente para ensayos clinicos 1727, Sin embargo, las pacientes de

bajo riesgo podrian ser tributarias de este procedimiento (NE I11B) 24,

Si se lleva a cabo, debe seguirse el algoritmo establecido por la NCCN y el consenso
ESMO-ESGO-ESTRO. Se utiliza verde de indocianina para marcar los ganglios
encargados del drenaje linfatico tumoral, inyectandolo en el cérvix. Se deben extirpar
los ganglios marcados y todos aquellos que tengan caracteristicas macroscoépicas
sospechosas. Es importante que si no se logra marcar el ganglio centinela de una

hemipelvis se realice una linfadenectomia pélvica especifica de este lado.

En cuanto a la linfadenectomia para-aértica, se llevara a cabo si el equipo médico lo

considera necesario, valorando cada paciente individualmente (NE 11A) 24, (Figura )

Peritoneal & serosal evaluation & washings

Retroperitoneal evaluation

Excision of all mapped SLN Any suspicious nodes must be
with ultrastaging removed regardless of mapping

If there is no mapping on a hemi-pelvis,
a side-specific LND is performed

Para-aortic LND--
done at attending discretion

llustracion 5 [4]: Algoritmo para la utilizacion del ganglio centinela

A aquellas pacientes premenopdausicas con cancer de endometrio estadio 1A G1/2 (sin
afectacion de mas del 50% del miometrio, ni enfermedad extrauterina ni ovérica)
menores de 45 afios (NE IVA) 24 se les puede ofrecer como alternativa terapéutica la

histerectomia con salpinguectomia, preservando los ovarios (NE IVB) 4. Se debe
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excluir a las pacientes con antecedentes familiares de cancer de ovario, portadoras de
la mutacion BCRA o del sindrome de Lynch (NE IVB) 24,

e TRATAMIENTO DEL GRUPO DE RIESGO INTERMEDIO

Consideramos pacientes de riesgo intermedio las que presentan la enfermedad
(carcinoma tipo 1) en estadio IA grado 3, IB, Il independientemente del grado
histopatoldgico y con carcinoma tipo Il estadio IA. También se incluiria el estadio | con
invasion linfovascular positiva, pero al tratarse de un diagnéstico anatomopatolégico que
se obtiene tras el abordaje quirdrgico, Unicamente se tiene en cuenta en el tratamiento

adyuvante.

El tratamiento quirargico de este grupo de pacientes es el estandar: histerectomia total
sin cupula vaginal con salpingooforectomia bilateral (NE IA) P! y linfadenectomia
sistemaética pélvica y paraadrtica (NE 11IB) 1?4, En el caso de que se implementara el uso
del ganglio centinela, se podria plantear su uso en este grupo de pacientes, siguiendo

siempre el algoritmo previo (NE 11IB) 24,

Las pacientes con la enfermedad en estadio Il se puede plantear individualmente la
histerectomia radical (incluye la cupula vaginal) como alternativa a la total, con el Unico

objetivo de lograr margenes libres (NE IVA) 524,

Body of uterus

Vagina

subtotal w—  fotal  sssses radical

Hysterectomy

llustracion 6: Histerectomia - Dr. Francisco Carmona. Fuente: [ https://www.drfcarmona.com/ ]

El plan terapéutico del cancer endometrial tipo Il-no endometroide estadio IA debe
consistir en histerectomia total sin cupula vaginal con salpingooforectomia bilateral y
linfadenectomia sistematica pélvica y paraadrtica (NE 11A) *5, ademéas de omentectomia
y biopsia peritoneal en carcinoma seroso y carcinosarcoma (NE 1IA) B, pudiéndose
omitir en el carcinoma de células claras (NE IVB) 51724 Sj el tamafio tumoral no permite

una reseccion radical debe realizarse la maxima citorreduccién posible (NE IIA - NCCN)

4,
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e TRATAMIENTO DEL GRUPO DE ALTO RIESGO

Las pacientes incluidas en el grupo de alto riesgo son las que presentan un tumor
endometrial tipo | en el estadio Ill o IV de la enfermedad y todas las que tienen un tumor
de endometrio tipo Il (seroso, células claras o carcinosarcoma) de un estadio mayor al
IA.

Siempre que sea posible alcanzar el RO, el tratamiento consistira en histerectomia total
con salpingooforectomia bilateral (NE IIA) 524y linfadenectomia sistemaética pélvica y
para-adrtica (NE 111B) [4517.24]

Si no es posible la reseccion tumoral radical, en estadios Il y IV con enfermedad muy
avanzada, se debe realizar citorreduccion quirdrgica y a ser posible lograr la reseccion
completa de la enfermedad macroscépica (NE IIA-NCCN) #171, En estos casos no esta
indicada la linfadenectomia sistematica, Unicamente se debe realizar la reseccion de
ganglios agrandados o con enfermedad macroscépica ya que no tiene valor terapéutico
(NE IVB) 4,

Las pacientes con enfermedad avanzada con metéstasis a distancia (tumor tipo I-
endometroide estadio IV B) no son aptas para la cirugia radical y se puede valorar de

forma individual la histerectomia paliativa (NE IA-NCCN) 51,

El tratamiento del cancer de endometrio tipo 2 consiste en histerectomia total con
salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia sisteméatica pélvica y para-aértica (NE

11B) *17.39 ademas de incluir la biopsia del omento y citologia peritoneal (NE 11IC) 7],

4.9.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE

Respecto a la terapia adyuvante, se va a basar en las diferentes combinaciones de
braquiterapia vaginal, radioterapia externa y quimioterapia sistémica. En esta Ultima, el
régimen de eleccion es una combinacién de paclitaxel y carboplatino o cisplatino,
sustituyendo el paclitaxel por el docetaxel en caso de contraindicacion (NE IIA) . La
doxorrubicina es otro farmaco que se puede combinar con los anteriores, pero ha

demostrado tener una mayor toxicidad, por lo que no es el régimen de primera linea 51,
e FACTORES PRONOSTICOS

Existen una serie de factores de mal pronéstico que condicionan el tratamiento

postquirtrgico y son 458

- Edad mas de 60 afos.

- Infiltraciéon miometrial >50%
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- Alto grado histolégico (tipo | G3 y tipo Il)

- Infiltracion del espacio linfovascular

- Tamafo tumoral mayor de 20mm

- Afectacion del tercio inferior del Utero

- Afectacion ganglionar

- Afectacion del estroma cervical

- Extensién extrauterina

La mayoria de estos factores estan incluidos en la clasificacion de la FIGO para el

estadiaje tumoral.
¢ TRATAMIENTO ADYUVANTE BAJO RIESGO
No esta indicado el tratamiento adyuvante en pacientes de bajo riesgo (NE IA) 24

Si presentan alguno de los factores de mal prondstico, esté indicada la braquiterapia
vaginal exclusiva (NE 11A) #51 con la excepcion de presentar invasion linfovascular. El
estadio | con LVSI+ se incluye en el grupo de riesgo intermedio y requiere un tratamiento

adyuvante diferente.
e TRATAMIENTO ADYUVANTE GRUPO DE RIESGO INTERMEDIO

Si se trata de un tumor en estadio IA G3 o IB G1-2 sin factores de mal pronéstico
esta indicada Unicamente la braquiterapia adyuvante, la cual reduce la recurrencia
vaginal (NE 1A) [4524],

El resto de las pacientes de grupo de riesgo intermedio con carcinoma endometrial tipo
| (estadio | con LVSI+ independientemente del grado e invasion miometrial, IB G3,
IB G1-2 con factores de mal prondéstico y estadio Il) deberan recibir como tratamiento
adyuvante radioterapia externa (NE I1B) 24y braquiterapia vaginal (NE 11B)?%. Se puede
valorar afiadir quimioterapia secuencial ante factores de mal pronéstico o alto grado
histolégico (G3) (NE IIC) 24,

Las pacientes con cancer endometrial tipo 1l-no endometroide estadio IA tras el
tratamiento quirdrgico deben recibir tratamiento adyuvante braquiterapia vaginal (NE 1A)
241 +/- quimioterapia (NE IIA-NCCN) 1,

e TRATAMIENTO NEOADYUVANTE y/o ADYUVANTE DEL GRUPO DE ALTO
RIESGO

Las pacientes con metastasis a distancia son tributarias de tratamiento neoadyuvante y

se debe valorar la terapia con quimioterapia sistémica +/- braquiterapia +/- radioterapia
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externa (NE IIA-NCCN) %, Si hay una buena respuesta, se puede plantear un abordaje
quirtrgico (NE IVC) 24,

El resto de las pacientes, tras el tratamiento quirdargico o citorreduccion tumoral, esta
indicado que reciban como terapia adyuvante la combinacién de quimioterapia y

radioterapia externa (NE IA) 24,

Los casos de cancer endometrial tipo Il — no endometroide deben tratarse con una
combinacion de quimioterapia y radioterapia externa (NE IA) 24y valorar la adicion de
braquiterapia (NE 11A) B,

4.9.3 TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DESEO GENESICO

Alrededor de un 5-6% de las neoplasias endometriales se diagnostican entre los 35y
44 arios P!, es decir, en mujeres premenopausicas con posible deseo genésico. A estas

pacientes se les puede ofrecer un tratamiento conservador Unicamente si:

- Tienen un fuerte deseo genésico
- Presentan un adenocarcinoma tipo endometrial grado 1 confirmado por anatomia
patoldgica, limitada al endometrio (objetivado por RMN o EcoTV) y ausencia de

enfermedad extrauterina y de factores de riesgo genéticos (NE lIA - NCCN) 4],

El tratamiento conservador se basara en terapia continua con progestagenos: acetato
de megestrol (160-320mg/dia), medroxipogreserona (400-600 mg/dia) o DIU de
levonogestrel. (NE IVB) 4524,

Se debera realizar una evaluacion endometrial cada 3-6 meses, basada en control por

imagen y biopsia por histeroscopia (NE IVB) 4. Si a los 6 meses:

- No ha habido respuesta al tratamiento conservador se procederd al tratamiento
quirargico estandar.

- Ha habido una respuesta completa se debe buscar el embarazo si la paciente asi lo
desea. Si prefiere retrasar la gestacion, se debe mantener el tratamiento continuado
con progestagenos y los controles periodicos; si recidivara, se procederia al
tratamiento quirdrgico.

Tras lograr el deseo genésico de la paciente no se debe demorar el tratamiento
estandar: histerectomia total y salpinguectomia bilateral, pudiéndose individualizar

la reseccion ovérica. (IVB) 1524271,
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4.9.4 TRATAMIENTO DE PACIENTES NO APTAS A CIRUGIA

Las pacientes no aptas al tratamiento quirdrgico pueden serlo por varios motivos, que

se resumen en dos:

- No aptas por su estado basal y comorbilidades, con alto riesgo preoperatorio.
- No aptas por el tamafio tumoral, que contraindica la cirugia. En estos casos el
tratamiento neoadyuvante tiene la finalidad de reducir el tamafo tumoral y

posteriormente realizar el abordaje quirdrgico.

Las pacientes con un carcinoma endometrial tipo | estadio IA/B de bajo grado deben

recibir braquiterapia vaginal como tratamiento (NE [IB) 2427,

Las pacientes con un carcinoma endometrial tipo I, estadio | G3 y Il recibiran
radioterapia externa y braquiterapia, valorando de manera individual la adicion de
guimioterapia (NE IIA-NCCN) “

En los tumores endometriales tipo | en estadios mas avanzados (lll y 1V) distinguimos

entre:

- Enfermedad locorregional: recibiran radioterapia, braquiterapia vaginal (NE I1B) 24y
valorar la adicién de quimioterapia (NE IIA-NCCN) I,
- Metastasis a distancia: se les trata con quimioterapia y se puede afiadir radioterapia

externa dependiendo de la respuesta al tratamiento sistémico (NE IIA-NCCN) 51,

A las pacientes no aptas a tratamiento radioterapico se les puede ofertar tratamiento

hormonal paliativo (NE IVB) 24, Las pautas farmacoldgicas que se pueden utilizar son:

- Acetato de megestrol 160mg/dia

- Acetato de medroxiprogesterona 200mg/dia

- Alternativa: tamoxifeno 20mg/dia o inhibidores de la aromatasa como el letrozol
2,5mg/dia Bl.

Enlos casos de carcinomas endometriales tipo Il, el esquema terapéutico es el mismo
que el de la enfermedad en estadios avanzados, es decir, radioterapia externa y

braquiterapia, valorando la adicién de quimioterapia (NE IIA-NCCN) ],

Si estas pacientes no responden a la terapia sistémica y el tamafio tumoral lo permite,
asi como las condiciones de la paciente, se les puede ofrecer la realizacion de una

histerectomia con doble salpingooforectomia (NE IVC) 724,
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4.10. SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE TRATADA [4524.30]

Para el seguimiento de las pacientes tratadas se debe incluir en el grupo de bajo riesgo
al estadio IB de bajo grado. El resto de los grupos de riesgo se mantienen igual que al
momento del diagndstico.

e Carcinoma Endometrial de Bajo Riesgo (Incluye: Estadio IA G1-G2y IB G1-G2)
Durante los primeros 2 afios se visitan a las pacientes cada 6 meses. A partir del tercer
afo, visitas anuales hasta los 5 afios y ALTA. Posteriormente se realizaran controles

rutinarios por el médico de atencién primaria.

Los controles estan a cargo de ginecologia oncolégica +/- Oncologia radioterapica
(Estadio 1B).

*Marcadores Tumorales (Cal25/HE4): solo si elevados al diagndstico y/o clinica

sugestiva de recidiva.

e CarcinomaEndometrial de Riesgo Intermedio y Alto Riesgo (Incluye: G3, seroso

o estadio 2 )

Durante los primeros 2 afios se visitan a las pacientes cada 3 meses. A partir del tercer
afio, visitas semestrales hasta los 5 afios y hasta el décimo afio visitas anuales y ALTA.

Posteriormente se realizaran controles rutinarios por el médico de atencién primaria.

Los controles estan a cargo de ginecologia oncol6gica, oncologia médica y oncologia

radioterapica.

*Marcadores Tumorales (Cal25/HE4): solo si elevados al diagnéstico y/o clinica

sugestiva de recidiva.
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5. ANEXOS

5.1. ANEXO |. ESQUEMAS TERAPEUTICOS

(Tipo I-Endometroide, Estadio I1A
G )

(Tipo | - endometroide, estadios 1A G3, IB, Il {Tipo | - endometroide, estadio Ill y IV;
y tipo 1l - no endometroide, estadio 1A) tipo II-no endometroide, estadio >IA)

RO posible

*Tipo II: incluir omentectomia. o : . -
Tipo Il incluir omentectomia.

Pacientes <45 arios (sin antecedentes
familiares, no portadoras de Sdr.Lynch ni

mutacion BRCA) RO no alcanzable

IVB (metastasis a distancia}

e ESQUEMA DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE

(Tipo -Endometroide, Estadio —

1A G1-G2)

1A G3, IB G1-2 sin factores de mal Estadio Il y IV
pronostico:

IB G1-2 con factores de mal
prondstico, IB G3, | con LVSI+ y IVB (metastasis a distancia)
estadio Il

Tipo Il - no endometroide estadio IA

Tipo lI- no endometroide estadio
>lA
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e ESQUEMA TRATAMIENTO PACIENTE CON DESEO GENESICO

TRATAMIENTO DE * Solo si ADENOCARCINOMA TIPO | ESTADIO IA G1 en
PACIENTES CON DESEO ausencia de enfermedad extrauterina y de factores de

GENESICO riesgo genéticos.

*Acetato de Megestrol 160-320 mg/dia
*Medroxiprogesterona 400-600 mg/dia
*DIU de levonogestrel

No ha habido respuesta al

*TRATAMIENTO QUIRURGICO ESTANDAR

tratamiento

—
Sl(?::eha el respuesta:ose «Si recidiva/tras lograr deseo genésico :
HISTERECTOMIA TOTAL CON
I — SALPINGUECTOMIA +/- RESECCION

OVARICA

e ESQUEMA TRATAMIENTO PACIENTE NO APTA A CIRUGIA

ESTADIO IA/B G1-2

CARCINOMA

ENDOMETRIAL TIPO | PR ol

ENFERMEDAD
LOCORREGIONAL:

ESTADIOS
AVANZADOS llI/1V

METASTASIS A
DISTANCIA:

CARCINOMA
ENDOMETRIAL TIPO
)
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5.2. ANEXO II: NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Anexo 1. CLASIFICACION DE RECOMENDACIONES EN FUNCION DEL NIVEL DE
EVIDENCIA DISPONIBLE

CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES EN FUNCION DEL NIVEL DE
EVIDENCIA DISPONIBLE

I La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y
aleatorizado, con buena calidad metodoldgica (bajo potencial de sesgos) o
de metaanalisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados sin
heterogeneidad.

Il La evidencia cientifica procede de pequefios ensayos clinicos aleatorizados
o grandes ensayos clinicos con sospecha de sesgos (menor calidad
metodolbgica) o metaandlisis de estos ensayos 0 de ensayos con

heterogeneidad demostrada.

[ La evidencia cientifica procede de estudios de cohortes prospectivos.

\V La evidencia cientifica procede de estudios de cohortes retrospectivos o

estudios de casos y controles.

\% Estudios sin grupo de control, opiniones de expertos, informes de casos

aislados.

Anexo 2: GRADOS DE RECOMENDACION

GRADOS DE RECOMENDACION

A Fuerte evidencia de la eficacia con un beneficio clinico sustancial,

fuertemente recomendado.

B Fuerte o moderada evidencia de la eficacia, pero con beneficio clinico

limitado, generalmente recomendado.

C Evidencia insuficiente de la eficacia o el beneficio no supera el riesgo o las

desventajas (efectos adversos, costes...), opcional.

D Evidencia moderada contra la eficacia o por resultados adversos,

generalmente no recomendado.

E Fuerte evidencia en contra de la eficacia o por resultados adversos, nunca

recomendado.
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Anexo 3: CATEGORIAS DE EVIDENCIA Y CONSENSO DE LA NCCN

CATEGORIAS DE EVIDENCIA Y CONSENSO DE LA NCCN

1 Basada en alto nivel de evidencia, hay consenso uniforme de la NCCN de

que la intervencion es apropiada.

2A Basada en bajo nivel de evidencia, hay consenso uniforme de la NCCN de

que la intervencion es apropiada.

2B Basada en bajo nivel de evidencia, hay consenso de la NCCN de que la

intervencion es apropiada.

3 Basada en cualquier nivel de evidencia, hay gran desacuerdo de la NCCN

de que la intervencién es apropiada.
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5.3. ANEXO lil: TABLA COMPARATIVA DE LAS PRINCIPALES ONCOGUIAS

En estas tablas se recogen gran parte de las recomendaciones de las diferentes oncoguias utilizadas, a partir de las cuales se han redactado la

mayoria de las indicaciones recogidas de este protocolo.

CONFERENCIA ESMO- NCCN SEGO BGCS DGGG
ESGO- ESTRO 2020
2A  Tratamiento  estandar: | (todas las recomendacionesson | Se  ha  utilizado  para | A La cirugia minimamente - La determinacion del

histerectomia con | 2A aexcepcionde que indique | gesarrollar la oncoguia el |invasiva disminuye la | ganglio centinela se

. .. lo contrario) . . h . d N .-
salpingooforectomia sin cuello método AGREE vy el sistema | estancia hospitalaria y la | recomienda Unicamente
vaginal. GRADE. morbilidad postoperatoria, | en estudios.

LVSl+ es un factor
prondstico  independiente
para recurrencia pélvica,
metastasis a distancia y
supervivencia total.

siendo el método mas
coste/efectivo.

EA-RF En todos los . La cirugia robética ha
estadios esta en discusion la | demostrado ser no-
linfadenectomia inferior a la laparoscopia
sistematica, no tiene wvalor | (principalmente en
terapeutico en estadios | pacienies obesas)
iniciales.

1A En todas las pacientes se
debe realizar una cirugia
minimamente invasiva
(incluido las de alto riesgo). 3B
La existencia  metastasis
extrauterinas (exceptuando a
nivel ganglionar) puede ser
una contraindicacion relativa
para una cirugia minimamente
invasiva.

3B Se debe extraer en bloque,
evitando la morcelacion o
fragmentacion tumaral.

4A En carcinoma tipo | estadio
I se puede hacer Ila
histerectomia radical, pero solo
para lograr margenes libres.
2A Si se utiliza la deteccion del
ganglioc centinela se debe
utilizar verde de indocianina y
seguir el protocolo.

4B Tumor tipo Il se debe
realizar también
omentectomia, aunque se
puede omitir en el de células
claras.

Se debe extraer en bloque,
evitando la morcelacion o
fragmentacion tumaoral.

Sila linfadenectomia pélvica
es negativa, existe un riesgo
inferior del 3% de que haya | *TH-BSO = histerectomia
afectacion ganglionar aorto- | total +

cava. Si se hace la | salpingooforectomia
linfadenectomia aorto-cava, | bilateral

se debe explorar hasta el
cruce de la wvena renal
izquierda desde el territono
supramesenterico.

La cirugia minimamente
invasiva se prefiere en
pacientes con enfermedad
confinada en el Atero
(disminuye el riesgo de
infeccion de la herida
quirdrgica,

tromboembaolismo venoso,
estancia hospitalaria y de
transfusion sin afectar al
resultado).

RECOMENDACIONES GENERALES
TRATAMIENTO QUIRURGICO

En el tumor endometnal
tipo Il se recomienda tomar
una citologia peritoneal y
evaluar todo el abdomen;
ademas de incluir la
biopsia del omento.
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2A No se debe realizar la | Se puede plantear EA-RF La base del|A No se recomienda la | 3A Tratamiento
linfadenectomia sistematica. detectar el ganglio tratamiento del tumor de | linfadenectomia quirdrgico: histerectomiay
Se puede plantear detectar el | centinela en enfermedad endometrio es la | sistematica en pacientes | BSO.
ganglio centinela. confinada en el dtero histerectomia  extrafascial | de bajo nesgo En premenopausicas se
o (estadio I), siempre con doble anexectomia B Se necesita mas pueden reservar los
O] 4A Solo en pacientes menores | siguiendo el protocolo y E.A-RF No se recomienda | evidencia, pero el ganglio | ovarios )
m E de 45 afos con estadio |A de marcandolo con verde de | en el estadio | la | centinela parece ser un
& (9 | bajo grado se puede plantear indocianina. histerectomia radical. buen método de 3A No realizar
Q < | la 4B histerectomia con diagndstico con buena linfadenectomia pélvica
< salpinguectomia preservando No linfadenectomia. relacién sistematica.
m los ovarios (solo si no tiene diagnostico/morbilidad.
antecedentes familiares de
cancer de ovario o factores de
riesgo como sindrome de
Lynch o mutacion BCRA+)
2A No se debe realizar la | Se puede plantear - Indicada Ila|A MNo se recomienda la . Se podria realizar
linfadenectomia sistematica. detectar el ganglio linfadenctomia peélvica, | linfadenectomia linfadenectomia
Se puede plantear hacer centinela en enfermedad aorto-cava opcional. sistematica en pacientes | sistematica.
ganglio centinela. confinada en el dtero de bajo riesgo (1B grado 1-
o =< (estadio 1), siempre En el estadio 1A G3 se hace | 2)
8 — siguiendao el protocolo y linfadenectomia total.
E o marcandolo con verde de
v % indocianina. EA-RF TIPO Il siempre
= debe incluir la
Z - Tipo Il estadio 1A: TH- omentectomia vy  biopsia
@] g BSO y estadiaje peritoneal.
% - quirdrgico.
W
“<

H
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RIESGO ALTO-INTERMEDIO
1 G1-2 LVSI +,1B G3,lI

ganglio centinela.

Si no se detecta el ganglio
centinela, se debe realizar
linfadenectomia sistematica:
pélvica y para-aortica;
especialmente indicada la
extirpacién de ganglios
aumentados de tamafio.

para lograr margenes
libres) junto a
salpingooforectomia total y
estadiaje quirdrgico.

anexectomia bilateral junto
con linfadenectomia pélvica
y aorto- cava

Opcional: EM-R.F
histerectomia radical para
lograr margenes libres en el
estadio Il

TH pero solo para lograr
margenes libres.

JAUME |
Es obligado biopsiar ganglios. | En el estadio Il se puede | EA-R.F Cirugia de | BEnelestadioll se puede | B4 Se debe realizar
3B En los estadios | y Il es una | realizar una histerectomia | estadificacion completa: | realizar histerectomia | linfadenectomia
alternativa la deteccion del | total o radical (Unicamente | histerectomia total y | radical como alternativa a | sistematica.

- si hay LVSI+ puede
hacerse linfadenectomia
sistematica, aungue no
haya otros factores de
riesgo.

RIESGO ALTO
Y IV A: Tipo Il (>1A)

3B Se debe realizar Ila
linfadenectomia sistematica:
pélvica y para-aortica (4B si los
ganglios pélvicos son positivos
en el diagnostico
intraoperatorio (no disponible

en el HGUCS) se puede obviar
la linfadenectomia paraaortica.
Pero si que se deben extirpar
los ganglios aumentados de
tamafio).

4B En el estadio Il y IV muy
avanzados (incluyenda
carcinosarcoma) se debe
realizar la maxima

citorreduccion quirdrgica,
tratando de lograr la reseccion
completa del tumor
macroscépico. También se
debe realizar la reseccion de
los ganglios con enfermedad

Enfermedad extrauterina:

- Confinada al
abdomen/pélvica =
TH-BSO + estadiaje
quirirgico o si no es
posible maxima
citorreduccion.

- Metastasis a distancia:
QT+H-EBRT+/-BRT

- Considerar TH-BSO
paliativa.

Tipo ll: TH-BSOvy
estadiaje quirdrgico o
maxima citorreduccion en
caso de que no se logre la
reseccion radical del
tumor.

E.M-R.F Estadio lll: realizar
la maxima citorreduccién
quirdrgica y si es posible
histerectomia total + BSO y
linfadenectomia completa.

Las pacientes con un tumaor
estadio IVB no  son
candidatas a una cirugia
radical y se puede valorar
histerectomia paliativa.

Estadio Ill y IV: B Se debe

completar la maxima
reseccion tumoral en
pacientes aptos para
cirugia (aunque poca

evidencia de gue mejore
el prondstico). Como
tratamiento paliativo
puede plantearse Ia
citorreduccion quirdrgica.

B Se debe
linfadenectomia
sistematica y l reseccién
completa de ganglios con
enfermedad
macroscopica.

realizar

B4 Se debe
linfadenectomia
sistematica

. en tumores avanzados

se debe realizar la
maxima citorreduccion
quirdrgica posible.

realizar

H
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macroscopica (no  realizar
linfadenectomia sistematica de
nodulos no
agrandados/sospechosos, no
tiene valor terapéutico)

Tipo Il no endometrial

. G3 vy tipo no
endometrial: se debe
realizar el estadiaje
quirargico incluyendo

linfadenectomia pélvica y
para-aortica y biopsia del
omenta.

Se recomienda incluirlos

en ensayos clinicos
donde se valore
linfadenectomia VS.

Ganglio centinela.

2B Si es de bajo grado: solo
braquiterapia. Si es de alto
grado o con gran invasion
miometrial: radioterapia
externa + braquiterapia.

4B Si no son aptos a
tratamiento con radioterapia,
se puede considerar el
tratamiento hormonal.

Si se trata de una enfermedad

irresecable puede intentarse

(decision individualizada del

equipo multidisciplinar):

- EBRT definitiva + BT

- QT antes de la cirugia

- QT antes de EBRT
definitiva.

PACIENTES NO APTA A TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Estadio I: EBRT +/-
braquiterapia o considerar
tratamiento hormonal en
algunas pacientes.
Estadio Il: EBRT +
braquiterapia +/- QT (si
acaba siendo operable,
realizar abordaje
quirtrgico)

Estadio 3-4:

- Enfermedad
locorregional: EBRT
+/- braguiterapia +/-
QrT.

- Metastasis a distancia:
QT +-RT

Tipo Il EBRT +/-

braquiterapia +/- QT

EM-RF Estadio IVB se
puede plantear QT paliativa.

EM-REF El tratamiento
hormonal con gestagenos
es una opcion en paciente
inoperable, que no desea
cirugia o como tratamiento
de la recidiva = acetato de
megestrol 0 de
medroxiprogesterona;
tamoxifeno o inhibidores de
la aromatasa

EM-BE.F Tipo Il: QT
neocadyuvante y cirugia de
intervalo.

D se puede hacer:
histerectomia vaginal,
radioterapia pelvica
definitiva (v} manejo
conservador con
progestagenos

D La histerectomia
vaginal puede ser una
opcion paliativa en
pacientes con tipo no
endometrial que no
responden a otros
manejos. Otra opcion es
QT neocadyuvante y
cirugia reductora si es de
estadio avanzado

Estadio |: braquiterapia
Resto de estadios: RTE +
braquiterapia.

Hospital General
Universitari de Castello
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PACIENTES CON DESEO GENESICO

Solo indicada en pacientes
con carcinoma tipo | grado 1A
sin invasion miometrial y sin
factores de nesgo genéticos.
3B se puede hacer una
reseccion por histeroscopia
antes del tratamiento definitivo.
4B Tratamiento hormonal con:
acetato de
medroxiprogesterona (400-
600mg/d) o acetato de
megestrol (160-320) o DIU con
progestagenos orales  +/-
analogos de GnRH.

4B Cada 3-4 meses realizar
control con imagen y biopsia
por histeroscopia. Si a los 6

meses no hay respuesta
realizar el tratamiento
estandar. Si  responden vy

quieren retrasar el embarazo,
confinuar tratamiento
hormonal v una vez cumplido
su deseo genésico, se debe
realizar el tratamiento estandar
(TH+BSO).

Solo es una opcién en el
carcinoma tipo endometrial
grado 1 confirmado por
AP, enfermedad limitada al
endometrio en MRl o ECO,
ausencia de enfermedad
sospechosa o metastasis,
¥ sin contraindicaciones
para tratamiento médico o
embarazo.

- Tratamiento
continuado con terapia
basada en
progestagenos:
megestrol 0

medroxiprogesterona o
DIU levonogestrel.
Evaluacion endometrial

cada 3-6 meses.
- Respuesta completa a
los 6 meses: embarazo

y control cada 6
meses. Si aun no
desea el embarazo, se
puede considerar
continuar con
tratamiento
conservador.

- Si no hay respuesta a
los 6-12 meses:
TH/BSO.

56% de los tumores de
endometrio se diagnostican
entre los 35-44 afios y solo
se ofertara el tratamiento

conservador a pacientes
con:

- Fuerte deseo genésico

- Carcinoma G1  sin

infiltracién miometrial (l1A).

Tratamiento con
progestagenos de forma
continuada (Acetato de
Megestro. Diu de
levonogestrel o Acetato de
Medroxiprogesterona)

Si persistencia de
enfermedad tras 9-12
meses de tratamiento
conservador o  recidiva

durante el seguimiento -
histerectomia +i-
anexectomia bilateral
(decision individualizada)

l A corto plazo es seguro
el manejo conservador en
pacientes seleccionadas
con fipo 1 grado 1 estadio
1A con minima invasién
miometral.

- Solo se puede ofertar
en estadio |A G1 sin
invasién miometrial y que
exprese receptores de
progesterona y el
tratamiento consiste en
acetato de
medroxiprogesterona,
acetato de megestrol o
DIU de levonogestrel de
forma continuada.

- Tras 6 meses en
tratamiento revalorar y si
esta en remision se debe
buscar el embarazo o
continuar con tratamiento
conservador. Tras

embarazo, A4 proceder al

tratamiento estandar
quirdrgico.

Si no ha respondido al
tratamiento, se debe
proceder al tratamiento
estandar quirirgica.

H
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CONFERENCIA ESMO- NCCN SEGO BGCS DGGG
ESGO- ESTRO 2020
w Abreviaturas: (todas las recomendaciones son | Factores de alto riesgo:
= - QT: quimioterapia. 2A, aexcepcionde que indiquelo | Fyad =60
.._Zt - RTE: radioterapia contrario) - Tamafio tumaral > Zem
; Ext_erna ) . CQuimioterapia Q1) | LVSI + ., .
E - BT: braqmteraplq principalmente  se  usa| - Afec_lamon ) del tercio
< - FR: factores de riesgo carboplatin-paclitaxel inferior del atero.
E (doxorrubicina tiene una
E mayor toxicidad)
E Factores de alto riesgo:
'..__t grado 2-3, invasion
E profunda, LVSl +, edad
avanzada.
1A No se recomienda | Estadio 1A E A-R F Sin factores de alto B1 No se recomienda ni
tratamiento adyuvante. G1-2: Observacion riesgo no afadir tratamiento braguiterapia ni RTE.
Si LVSI| +/- mayor de 60— | adyuvante. (Tampoco OT.}
Si se conoce el tipo molecular | braquiterapia vaginal.
o {todavia no disponible en
Q HGUCS):
Y |- 3A: Estadio 1y 2, de bajo
o riesgo con mutacion POLE:
o« no se recomienda
< tratamiento adyuvante.
@ . estadio 3-4A con mutacion
FOLE: no esta clara la omision
de tratamiento adyuvante.

H
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RIESGO INTERMEDIO
IA G3,IB G1-2,TIPO Il -1A

1A Se debe
braquiterapia
reduce la recurrencia vaginal.

- Carcinomas con mutacidn
p53 sin invasion miometnal o
limitadas a un polipo,
normalmente no se
recomienda la radioterapia
adyuvante.

administrar
adyuvante,

Estadio |1A G3: se prefiere la

braquiterapia wvaginal. Se
puede plantear la
observacién si no hay
mioinvasion.

2B EBRT dnicamente si es
de riesgo alto-intermedio

Estadio IB G1: braquiterapia
vaginal; considerar
observacién si no hay otros
factores de riesgo.

Estadio IB G2: braquiterapia
vaqginal; considerar EBRT si
factores de riesgo.
Considerar observacién si
no hay otros factores de
riesgo.

Tipe Il estadic I1A- se
prefiere la administracion de
QT+BT o EBRT +/- BT 0 2B
unicamente BT en casos

seleccionados con
enfermedad no invasiva
(pacientes  seleccionados

sin enfermedad residual de
carcinoma serosos o de
celulas claras).

E.A-R.F IA G3G1-2 con FR:
BT exclusiva

E.A-RF IB G1-G2 sin FR: BT
exclusiva

Tipo Il estadio 1A
- Sobre  pdlipo
seguimiento

- EM-R.EBT.

valorar

B Tipo Il estadio I
se recomienda
braquiterapia vaginal
(la adicion de EBRT
no se asocia con
diminucion de la
diseminacion
tumoral).

No hay consenso
en el uso de QT
adyuvante en estadio
IA; si no hay
enfermedad residual
o esta confinada a un
polipo hay muy poco
resgo de
recurrencia.

B2 Braquiterapia

- en el caso del IA G3
con afectacién miometrial
se puede sustituir por
RTE. No esta claro si se
podrian beneficiar de QT.

H
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Si ganglios negativos (pNO tras | Estadio 1B G3: EBRT +/- | EA-R.F Estadio | G1-2 con - Braquiterapia. No se
o estadiaje quirdrgico): braquiterapia vaginal. FRyIB G3—= RTE+BT deben tartar con RTE
B — |- 2B braquiterapia adyuvante
= para disminuir la | Estadio Il (G1-G3): EBRT | EM-RE.F Estadio IB G3 con . pueden recibir QT.
E © recurrencia vaginal (Preferiblemente) +/- | FR RTE+BT y wvalorar QT
'E @ |- AB EBRT si LVSI+ y para | braguiterapia vaginal +- | secuencial - 5i LVSI+ pueden
Sz estadio 2. QT(2B) tratarse con RTE en lugar
% |. BB Se puede considerar EARF Estadio Il G1-2 de BT.
EI : quimioterapia  adyuvante RTE+BT
O - en: G3 o LVSI+. Il G3: afiadir QT secuencial
LNL] = - No tratamiento
E - adyuvante puede ser una
v opcion.

1A EBRT + QT o 1B secuencia | Estadio llI-IV: QT +/- EBRT | EA-RF A y HIB RTE | ATipo Il - No hay - RTE + B1 QT (estadio

de QT y RT. +/- BRAQUI pélvica y BT, walorar | mejoria en la Ny IV sin enfermedad

1B QT sola es una opcion. tratamiento secuencial con | supervivencia con la | residual o menor de 2cm)

4B carcinosarcomas (tipo ) Tipo ll estadio =lA= QT +- | QT combinacion de con carboplatin-paclitaxel.

< | deben tratarse como un EBRT+/-BRAQUL cisplatino-
o A | carcinoma de alto riesgo. EM-RE IIC: QT y afadir | doxorubicina + EBRT | Tipo I . pueden recibir
H= RTE pélvica +/- aorto-cava y | en estadio I-1ll sin QT.
< 8 BT enfermedad residual
O EM-R.F VA tras | y con pobres factores
% < citorreduccion: QT y wvalorar | prondsticos (si que
= RTE+/- BT mejoré ef tipo 1). =
e B Sin embargo se
= E M-E_E Tipo Il estadias |-l y | puede considerar QT
W-IY  sin  enf. Residual: | en IB, IV tipo [l
QT+RTE+BT después de explicar
la evidencia al
paciente

o
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5.4. PROCESO DE IMPLANTACION

El presente protocolo sera presentado al Comité de Tumores Ginecoldgicos del Hospital
General Universitario de Castellébn. Estara disponible su acceso para la actividad

asistencial diaria tras la aprobacién de la Comisién de Calidad del Hospital.
5.5. PROCESO DE MONITOREO Y EVALUACION

El protocolo requiere una adecuada monitorizacién de los resultados para asi poder
realizar una correcta evaluacion de su cumplimiento y éxito de cada indicacion. Para ello

seran evaluados, entre otros:

- El porcentaje de éxito en el estadiaje, tras su aproximacion clinica y confirmacion
quirdrgica.
- El manejo quirargico aplicado segun el grupo de riesgo de cada paciente.

- El tratamiento adyuvante en funcion del estadio y grupo de riesgo.
5.6. PROCESO DE ACTUALIZACION DE LOS PROTOCOLOS

El manejo del cancer de endometrio esta en constante revision y evolucion, por lo que
el presente protocolo debe ser revisado con una periodicidad anual/bianual. Se

conformara un comité encargado de:

- Evaluar los resultados obtenidos desde la implantacion del nuevo protocolo
asistencial.
- Revisar la literatura cientifica mas reciente. Se recomienda la revision y actualizacion
de:
o Laimplantacion del ganglio centinela
o Las ventajas de conocer la clasificacién molecular y su utilizacion para

decidir el abordaje terapéutico mas adecuado.

Son campos en constante crecimiento que en el momento actual requieren

una mayor evidencia.

- Realizar todas las modificaciones que se consideren oportunas si la evidencia

cientifica encontrada es de mayor poder que la contenida en el protocolo.
6. DECLARACION DE INTERESES DE LOS PARTICIPANTES

Las participantes en la elaboracion y redaccion del presente protocolo declaran no tener

intereses particulares en relaciéon con el contenido de este.

W i Hospital General >0
Ll Universitari de Castello
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