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Resumen

Introduccion: El cancer de endometrio es la cuarta neoplasia ginecoldgica de mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial.
En México, ocupa el segundo lugar dentro de las neoplasias ginecoldgicas con 5,500 nuevos casos y 1,100 fallecimientos
registrados y constituye un importante problema de salud publica. Objetivo: Desarrollar recomendaciones para el diagndstico
y tratamiento del cancer de endometrio desde una perspectiva interinstitucional del sistema de salud mexicano. Métodos: E/
consenso se realizo a través de un panel Delphi modificado. Un comité de oncdlogos definié 10 temas especificos a ser
discutido por grupos de trabajo con experiencia profesional en la atencion de cancer de endometrio. El consenso se llevo a
cabo en una reunion presencial donde se voto para decidir si la recomendacion es apropiada y su inclusion en el reporte, con
un punto de concordancia del 80%. Resultados: Se consensuaron 33 recomendaciones basadas en la evidencia cientifica
identificada y evaluada por el grupo de expertos quienes a través de un consenso formal acordaron la redaccion final de las
recomendaciones clinicas. Conclusiones: La presente Guia provee recomendaciones clinicas para el diagndstico y manejo
del cancer de endometrio contribuyendo a la mejora continua de la calidad de atencion en pacientes con cdncer en México.

Palabras clave: Cancer de endometrio. Neoplasias de la mujer. Guias de practica clinica. Medicina basada en evidencia.
Abstract

Background: Endometrial cancer is the fourth gynecologic cancer with the highest incidence and mortality worldwide. In
Mexico it holds the second place with 5,500 new cases and 1,100 deaths and constitutes an important public health issue.
Objective: To develop recommendations for the diagnosis and management of endometrial cancer from an interinstitutional
perspective of the Mexican health system. Methods: The consensus was performed through a modified Delphi panel. A com-
mittee of oncologists defined 10 specific subjects to be discussed by the work groups of experts with professional experience
in the management of endometrial cancer. The consensus was performed in-person by voting to decide if a recommendation
was adequate for inclusion in the present report, with an agreement cut-off point of 80%. Results: Consensus was obtained in
33 recommendations based on the identified evidence evaluated by the experts who reached a formal consensus on the final
draft of all clinical recommendations. Conclusions: The present guideline provides clinical recommendations for the diagnosis
and management of endometrial cancer, contributing to the quality of care in patients with endometrial cancer in Mexico.

Keywords: Endometrial cancer. Female neoplasms. Clinical practice guidelines. Evidence-based medicine.
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Abreviaturas

ACS: Sociedad Americana del Cancer.

BQT: braquiterapia.

CAP: Colegio Americano de Patologia.

CE: cancer de endometrio.

CMT: carga mutacional tumoral.

C/P: carboplatino/paclitaxel.

MSI-H/dMMR: reparacién deficiente de desajustes del
ADN.

dMMR: deficiency in mismatch repair.

GOG: Grupo de Oncologia Ginecoldgica.

GTHS: globulina transportadora de hormonas
sexuales.

HI: hallazgo incidental.

HR: hazard ratio.

HT RR: histerectomia total reductora de riesgo.

IC: intervalo de confianza.

IHQ: inmunohistoquimica.

ILV: invasion linfovascular.

IM-RT: radioterapia de intensidad modulada.

LMSu: leiomiosarcoma uterino.

MMRd: deficiencia en la reparacion de errores del
emparejamiento.

MSI-H: alta inestabilidad de microsatélites.

NSMP: perfil molécular no especifico.

OR: odds ratio.

PAF3: poliposis adenomatosa familiar de tipo 3.

P53 abn: anormalidad en el gen P53.

PEComas: neoplasias de células epitelioides
perivasculares.

PET CT: tomografia por emision de positrones.

PgR: receptor de progesterona.

POLE: gen de la subunidad catalitica épsilon de la
ADN polimerasa.

QT: quimioterapia.

RE: receptor de estrégeno.

RM: resonancia magnética.

RT: radioterapia.

RTE: radioterapia externa.

SBRT: radioterapia estereotactica corporal.

SEE: sarcoma del estroma endometrial.

SEEBG: sarcoma del estroma endometrial de bajo
grado.

SEEAG: sarcoma del estroma endometrial de alto
grado.

SG: sobrevida global.

SL: sindrome de Lynch.

SLE: sobrevida libre de enfermedad.

SLR: sobrevida libre de recurrencia.

SLRL: sobrevida libre de recurrencia local.

SOBRR: salpingooforectomia bilateral reductora de
riesgo.

SUl: sarcoma uterino indiferenciado.

TC: tomografia computarizada.

TRO: tasa de respuesta objetiva.

US: ultrasonido.

USC: carcinoma seroso uterino.

VP/VPP: variantes patogénicas y probablemente
patogénicas.

Objetivos y metodologia de consenso
Introduccion

El cancer de endometrio es la cuarta neoplasia
ginecoldgica de mayor incidencia y mortalidad a nivel
mundial. De acuerdo con las cifras 2020 de GLOBO-
CAN, se reportaron 417,000 nuevos casos y 97,000
muertes asociadas al cancer de endometrio a nivel
mundial. En México esta enfermedad ocupa el
segundo lugar, dentro de las neoplasias ginecoldgi-
cas, con aproximadamente 5,500 nuevos casos Yy
1,100 fallecimientos registrados'.

El 75% de los casos de cancer de endometrio se
detectan en etapas tempranas (estadios | y Il), y del
75 al 90% tienen tasas de sobrevida global de 5 afos.
Sin embargo, en etapas avanzadas o recurrencias, la
quimioterapia convencional tiene bajas tasas de res-
puesta (21-36%)?. La disminucion en las tasas de
sobrevida y las recaidas frecuentes se atribuyen a
factores como el acceso limitado a especialistas en
oncologia y tratamientos adecuados®.

En las primeras etapas de la enfermedad, la histe-
rectomia se considera el procedimiento estandar para
extirpar el tumor localizado. La evaluacion ganglionar
desempenfia un papel crucial al proporcionar informa-
cion sobre el prondstico de la paciente y la posible
necesidad de terapias adyuvantes. Detectar oportu-
namente la enfermedad y proporcionar el tratamiento
adecuado son fundamentales para mejorar las pers-
pectivas de recuperacién y la calidad de vida de las
pacientes con cancer de endometrio3*,

En México, a pesar de ser considerado como un
area geogréafica de mediano riesgo de incidencia y
mortalidad por cancer en comparacion con paises de
altos ingresos, las neoplasias constituyen un impor-
tante problema de salud publica. Es decir, el cancer,
por su elevada frecuencia, implica una carga signifi-
cativa de enfermedad para mujeres mexicanas, por lo
que, para su prevencion y control, es necesaria una
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respuesta social organizada ante la magnitud de la
enfermedad®.

Objetivo general

Desarrollar recomendaciones para el diagnostico,
tratamiento y vigilancia del cancer de endometrio a
través de la experiencia de médicos especialistas y
de la busqueda exhaustiva de literatura médico-cien-
tifica enfocada en el manejo del cancer de endome-
trio desde una perspectiva interinstitucional, que
sea de utilidad en todo el Sistema de Salud
Mexicano.

Metodologia

La actualizacion del consenso se basé en la meto-
dologia de panel Delphi modificado utilizando los
lineamientos RAND/UCLA para el disefio e imple-
mentacion de consensos®, Como punto de partida,
se establecié un comité organizador conformado por
cuatro oncélogos encargados de definir 10 temas
especificos que se abordaron en la actualizacion del
consenso, los cuales fueron trabajados por grupos
de trabajo. Estos grupos de trabajo estuvieron con-
formados por un coordinador responsable de organi-
zar las reuniones de trabajo y compilacion de la
informacion y de 5 a 12 miembros seleccionados
para participar con base en su experiencia profesio-
nal en la atencién de pacientes con cancer de
endometrio.

El consenso se realiz6 en dos etapas: en la primera
parte, el comité organizador selecciond 10 temas prin-
cipales a abordar durante la actualizacion el con-
senso nacional de cancer de endometrio. En total
participaron 79 especialistas entre los que se encuen-
tran gineco-oncodlogos, patélogos, radiélogos, entre
otros. Los especialistas fueron asignados a colaborar
de acuerdo con su area de especialidad en los temas
seleccionados:

- Epidemiologia y factores de riesgo (8 participantes)

- Imagenologia (8 participantes)

- Patologia y biologia molecular (5 participantes)

- Estudio genético y sindromes hereditarios

(8 participantes)

— Tratamiento quirdrgico (8 participantes)

- Riesgo bajo y riesgo intermedio (12 participantes)

- Riesgo intermedio-alto y riesgo alto (14 participantes)

- Enfermedad metastasica y enfermedad recu-

rrente (9 participantes)

— Cuidados paliativos (7 participantes)

— Otros tumores uterinos: sarcomas (9 participantes)

Las preguntas de investigacion fueron definidas en
comun acuerdo entre el comité organizador y los
coordinadores de mesa, resultando en un total de 33
preguntas, para abordar cada una se realizd una
revision sistematica, basada en la metodologia
Cochrane, las revisiones fueron realizadas por per-
sonal de HS Estudios Farmacoecondémicos. Se inclu-
yeron, guias de practica clinica, revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos aleatori-
zados y estudios observacionales.

Se encontraron en total 3000 publicaciones, de
las cuales se seleccionaron aquellas que dieran
respuesta a cada pregunta de investigacion utili-
zando el algoritmo PRISMA para el cribado de la
informacién. La evaluacion de la calidad de la evi-
dencia se realizé de acuerdo con el tipo de estudio,
AGREE 118 para guias de practica clinica, PRISMA?
para revisiones sistemdticas y metaandlisis, la
herramienta de sesgo Cochrane’ para la evaluacién
de estudios clinicos aleatorizados, STROBE® para
estudios observacionales, STARD® para pruebas
diagnosticas.

A partir de la seleccion de los articulos, se elabord
una tabla de evidencias que incluyd el titulo del arti-
culo, el tipo de estudio, los datos relevantes para
abordar la pregunta, la calidad de la evidencia y la
herramienta utilizada para la evaluacion de calidad.
Las tablas de evidencia y documentos seleccionados
para fueran usadas por cada grupo de trabajo para
realizar sus recomendaciones.

En la segunda etapa el comité organizador rea-
liz6 una revision minuciosa de las recomendacio-
nes propuestas por cada grupo de trabajo, con el
fin de retroalimentar las mismas y asegurar que no
se desviaran del objetivo planteado al inicio del
proyecto.

Los comentarios del comité organizador fueron con-
siderados por cada grupo de trabajo para llegar asi a
la versién que cada grupo de trabajo presentd para la
votacion. El consenso se llevo a cabo en una reunion
presencial donde los especialistas votaron para decidir
si la recomendacion es apropiada y se podia incluir al
reporte 0 si requeria modificaciones, definiendo el
punto de concordancia en un 80%, se consideraron
como validas las votaciones en las que el al menos el
60% de los participantes emitieron su voto. De las 33
recomendaciones propuestas se aceptaron 22 en la
primera ronda, 9 en la segunda ronda y 2 en la tercera
ronda.
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Epidemiologia y factores de riesgo
Introduccion

A nivel mundial el cancer de endometrio (CE) ocupa
el 6to lugar en incidencia dentro de los tumores malig-
nos que afectan a las mujeres, con mas de 417,000
casos nuevos, los paises con mayor desarrollo son
los que presentan una mayor tasa de incidencia'™.

En México se reportaron 5,508 casos por afo, ocu-
pando el quinto lugar segun los datos reportados por
GLOBOCAN 2020'. La edad promedio a nivel mundial
al diagnostico es 61 afios; el 68% de los casos pre-
sentan enfermedad local, el 20% tienen enfermedad
locorregional y un 8% metastasis.

La mortalidad por CE ha disminuido a nivel global, sin
embargo, cuando se analiza por region o grupo étnico
se observa que en paises menos desarrollados la mor-
talidad ha mostrado una tendencia ascendente™.

¢ Cuales son los factores de riesgos y
protectores?

Evipencia

La obesidad es el principal factor de riesgo aso-
ciado con una fuerte evidencia, el riesgo aumenta de
acuerdo con el incremento del indice de masa corpo-
ral. Cuando este es igual o mayor a 30 incrementa 3
veces el riesgo de desarrollar cancer de endometrio,
Odds ratio (OR) de 2.99 con un intervalo de confianza
(IC) de 2.79-3.36".

El sindrome metabdlico incrementa el riesgo en un
45% (OR 1.45 [95% IC 1.16-1.81]), la diabetes melli-
tus tipo 2 incrementa el riesgo en 30% (OR: 1.3 (95%
[IC 1.15-1.46])'5'6; la exposicion a estrdgenos sin opo-
sicién, el uso de tibolona y la terapia combinada
secuencial usada por més de 5 afios duplican el
riesgo de desarrollar cancer de endometrio (OR 2.3
[IC 95% 2.1-2.5]); cuando estos se usan por mas de
10 afios el OR incrementa hasta 9.5".

La terapia con tamoxifeno adyuvante con duracion
de 5 afios para mujeres con cancer de mama incre-
menta el OR a 1.5, en la terapia extendida a 10 afios
este se duplica a 2.29 (IC 95% 1.6-3.28)".

La dieta con alta ingesta de carnes rojas y/o proce-
sadas, azucares refinados, productos altos en grasas
saturadas y un bajo consumo de frutas y vegetales,
incrementa el riesgo de cancer de endometrio un
37%, (OR: 1.37 [95% IC 1.15-1.64])".

El sindrome de ovario poliquistico incrementa el
riesgo de cancer de endometrio con un OR de
3.66 (95% IC 2.05-6.54)°.

En cuanto a factores relacionados con la reduccion
de riesgo de presentar, Wang et al reportd que la
lactancia materna presenta una relacién dosis-res-
puesta lineal, con una disminucion del riesgo de can-
cer de endometrio del 2 % por cada mes adicional de
lactancia (RR 0,98; IC del 95 %: 0,97-0,99).

El consumo de café es también un factor protector
(OR 0.87), ya que incluye una variedad de compuestos,
incluidos polifenoles, diterpenos y melanoidinas, con
evidencia de su efecto sobre las respuestas corporales
antiinflamatorias y antioxidantes, asi como una asocia-
cion positiva con la globulina transportadora de hormo-
nas sexuales (GTHS) en mujeres posmenopausicas;
que es el principal transportador de estrégenos y tes-
tosterona, reduciendo asi los niveles circulantes de
hormonas libres??24,

La dieta mediterranea, la cual se caracteriza por la
combinacion de alimentos ricos en antioxidantes,
fibras, fitoquimicos y &cidos grasos insaturados, asi
como el consumo de nueces, y frutos secos también
cuenta con evidencia de su asociacion con una dis-
minucion del riesgo en CE (OR: 0.84)?%2¢ (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo

Recomendaciones Consenso: 89%

- Los principales factores de riesgos son obesidad y sobrepeso,
sindrome de ovario poliquistico, sindrome metabdlico, la
exposicion a estrogenos sin oposicion, uso de tibolona, y la
terapia combinada secuencial usada por méas de 5 afios, dieta
de alta ingesta carnes rojas y/o procesadas diabetes mellitus,
tamoxifeno uso de 5 afios y en terapia extendida a 10 afios.
Los genes asociados a este incremento se veran en el capitulo
“Estudio genético y sindromes hereditarios”.

- Los factores protectores son: ingesta de cafeina, lactancia
materna y dieta mediterranea.

Nivel de evidencia: Fuerzay direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Segundo nivel

¢ Cual es el papel del tamizaje en esta
patologia?

Evipencia

La Sociedad Americana del Céncer (ACS) no
recomienda pruebas de tamizaje para el cancer de
endometrio, ya que no se cuenta con evidencia sufi-
ciente que respalde esta practica®’. Asi mismo, los
resultados de la revision sistematica de Breijer et
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al.¥, mostraron que la medicion del espesor endo-
metrial, en pacientes asintomdticas sin terapia de
reemplazo hormonal, mediante ultrasonido transva-
ginal puede tener limitaciones en la deteccion, espe-
cialmente al considerar diferentes puntos de corte,
con prediccion del carcinoma de endometrio en
tumores menores de 5mm se ha calculado un
OR:0,83 (IC 95%, 0,19-1,00) y 0,72 (IC 95%, 0,23-
0,95), y para tumores de 6mm OR: 0,33 (IC del 95%,
0,04-0,85) y 0,94 (IC del 95 %, 0,92-0,96), lo que
sugiere que, en mujeres postmenopdausicas la medi-
ciéon del endometrio con ultrasonido transvaginal
como prueba de tamizaje es de poca utilidad debido
a la variabilidad en la sensibilidad y especificidad
de la prueba?. Pese a que algunos estudios repor-
tan un aumento en la incidencia de cancer de endo-
metrio por el uso de tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama, no se ha demostrado ningun bene-
ficio de tamizaje con el ultrasonido transvaginal en
estas pacientes?®' (Tabla 2).

Tabla 2. Tamizaje de cancer de endometrio

Recomendaciones Consenso: 93%

- El tamizaje del cancer de endometrio no se recomienda para la
poblacion general o riesgo promedio; ni el ultrasonido endovaginal,
ni la citologia cervicovaginal han demostrado reducir la mortalidad.

Nivel de evidencia:  Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Alto Fuerte en contra Segundo nivel

Imagenologia en cancer de endometrio
Introduccion

Dentro de los diferentes métodos de imagen que
se utilizan en la valoracién ante la sospecha de can-
cer endometrial, el ultrasonido es la primera modali-
dad que se indica en el abordaje de pacientes con
historia de sangrado transvaginal. En pacientes en
postmenopausia el endometrio debe observarse
como una delgada capa hiperecogénica, homogé-
nea, con un grosor no mayor a 5 mm, este punto de
corte tiene una sensibilidad del 96% y una especifi-
cidad del 61% para el diagndstico de cancer de endo-
metrio. Aunque existen ciertas limitaciones técnicas
para la exploracion ecografica relacionadas directa-
mente con los factores de riesgo para desarrollar
cancer endometrial como la obesidad y nuliparidad,
asi como la experiencia del operador para evaluar la
apariencia del endometrio en pacientes con terapia
de reemplazo hormonal y terapia con tamoxifeno, se

prefiere al ultrasonido por su amplia disponibilidad y
bajo costo®.

La tomografia computarizada (TC) tiene una baja
sensibilidad (83%) y especificidad (42%) para evaluar
la extensiéon miometrial, asi como la invasion del
estroma cervical. Su principal utilidad es el estadiaje
de la enfermedad regional y a distancia®.

La resonancia magnética (RM) tiene una excelente
resolucion de contraste de los tejidos blandos, permi-
tiendo asi la delimitacion de los tumores endometria-
les, su profundidad, invasién miometrial, afectacion al
estroma cervical y extension parametrial. Lo cual lo
hace un método de imagen 6ptimo y sensible para la
estadificacion preoperatoria, planeacion terapéutica y
respuesta al tratamiento, aunque sus limitantes son
su costo y disponibilidad®*3s.

Se puede obtener informacion adicional de estadifica-
cién con la tomografia por emision de positrones (PET
CT), ya que permite evaluar linfadenopatia locorregional
y metdastasis a distancia. El PET/MRI permite una mejor
localizacion, caracterizacion de la lesion estudiada, la
invasion miometrial, asi como la afectacion de érganos
adyacentes y la deteccion de metastasis a distancia,
aunque su indicacion esta reservada solo para casos
especificos (pacientes con tumores de alto grado tipo |
grado 3y tipo II), debido a su alto costo y menor dispo-
nibilidad que el resto de los métodos de imagen33,

Estudios de imagen recomendados
para evaluacion inicial en pacientes con
sospecha de cancer de endometrio.

EviDENCIA

La ecografia transvaginal y la RM son las técnicas
mas utilizadas para la evaluacion preoperatoria de la
profundidad de la invasion miometrial y la presencia
de afectacion del estroma cervical, Actualmente no
existe consenso sobre cudl es la técnica de imagen
optima para la estadificacion preoperatoria en CE, y
la eleccion depende en gran medida de la experiencia
y la disponibilidad dentro de cada institucion®’.

Asi mismo, el examen ecografico, se realiza rutina-
riamente para evaluar Utero y ovarios, empleando una
combinacion de abordajes transvaginal y transabdo-
minal, el primero nos da una visién cercana, el
segundo una visién general de la pélvis, muy util para
evaluar liquido libre. En ambos abordajes se utiliza
escala de grises (modo B), Doppler color y espectral
que permiten distinguir la anatomia normal de la
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patoldgica, identificar el componente quistico del
solido en lesiones complejas®® (Tabla 3).

Tabla 3. Estudios de imagen recomendados para evaluacion
inicial de cancer de endometrio

Recomendaciones Consenso: 99%

- Se recomienda el uso de ultrasonido transvaginal como método de
estudio inicial en pacientes con sospecha de cancer de endometrio
para evaluar el origen de la lesion (endometrial vs cervical), el
grosor endometrial, la posibilidad de invasion miometrial, invasion al
estroma cervical, asi como para descartar patologia de los anexos.

- Cuando ya se cuenta con diagnéstico confirmado, esta indicado el
uso de resonancia magnética pélvica, siempre que esté disponible.

Nivel de evidencia: ~ Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Segundo nivel

¢ Cuales son los estudios idoneos para
determinar el tratamiento?

Evipencia

La resonancia magnética y la tomografia computa-
rizada se utilizan ampliamente para el estudio del
paciente. La resonancia magnética supera a la tomo-
grafia computarizada con su caracterizacion superior
de los tejidos blandos, imagenes multiparamétricas y
una mejor evaluacion de los cambios posteriores al
tratamiento y la recurrencia de la enfermedad; la
tomografia computarizada se utiliza principalmente
para el estudio de metastasis®.

La PET/TC con 18 F-FDG se ha utilizado con éxito
durante mucho tiempo para la evaluacion de varias neopla-
sias malignas, incluido el cancer de endometrio. Asi mismo
la 18 F-FDG PET/CT a menudo precede a los cambios
morfoldgicos detectables mediante resonancia magnética
o0 tomografia computarizada convencional® (Tabla 4).

Tabla 4. Estudios para determinar el tratamiento del cancer de
endometrio

Recomendaciones Consenso: 100%

- Para la estadificacion locorregional se sugiere realizar resonancia
magnética de pelvis contrastada, siempre que esté disponible,
por la superioridad a los otros métodos de imagen para evaluar
la profundidad de la invasién miometrial, invasién al estroma
endocervical y descartar patologia de los ovarios, asi como
evaluacion ganglionar pélvica, en caso de no estar disponible,
realizar ultrasonido endovaginal y pélvico complementario.

- La tomografia computarizada contrastada de térax, abdomen y
pelvis se recomienda para la evaluacion ganglionar retroperitoneal y
enfermedad a distancia para pacientes con carcinoma de alto grado.

- Se recomienda 18 F-FDG PET CT en pacientes con sospecha
de metéstasis a distancia cuando los otros métodos de imagen
proporcionen hallazgos dudosos.

Nivel de evidencia: ~ Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer nivel

¢ Qué estudios de imagen se recomiendan
realizar para el seguimiento de pacientes
con cancer de endometrio y con qué
periodicidad hacerlo?

EvipENCIA

La mayoria de las recurrencias de CE se presentan
dentro de los 3 afos posteriores al tratamiento inicial
y estan asociadas con sintomas. Considerando lo
anterior, en grupos de bajo riesgo, la frecuencia de
seguimiento sugerida es cada 6 meses con examen
fisico y ginecoldgico durante los primeros 2 afios,
seguida de visitas anuales hasta los 5 afios. En gru-
pos de alto riesgo, se recomiendan los examenes
fisicos y ginecoldgicos cada 3 meses durante los
primeros 3 afnos, después cada 6 meses hasta los 5
anos.

Considerando que las tomografias computarizadas
detectan sélo un 15% de recurrencias, su uso ruti-
nario no es conveniente, pero podria considerarse
en pacientes de alto riesgo, particularmente si hubo
extension ganglionar (por ejemplo, cada 6 meses los
primeros 3 afios y luego de forma individual). Final-
mente, las imagenes de vigilancia postratamiento
pueden incluir la evaluacion de abdomen y pelvis.
Las imagenes del térax pueden estar indicadas en
casos especiales de alto riesgo y en etapa clinica
avanzada para detectar metastasis pulmonares3#39-4
(Tabla 5).

Tabla 5. Estudios de imagen recomendados para realizar para el
seguimiento de pacientes con cancer de endometrio

Recomendaciones Consenso: 99%

- La indicacién de los métodos de imagen debera guiarse con
base en la sintomatologia, la evaluacion de riesgo y la sospecha
clinica de enfermedad recurrente o metastasica, asi como de su
disponibilidad.

- Se sugiere la tomografia de térax y abdomen contrastada en
pacientes sintomaticas y/o de alto riesgo, en especial si se
presentoé extension ganglionar, realizar cada 6 meses los primeros
tres afos y posterior a ello, la seleccion del método de imagen
deberd ser individualizada.

- El'uso de PET CT se recomienda ante la sospecha clinica de
recurrencia local y a distancia, cuando esté disponible.

Nivel de Fuerzay Nivel de atencion
evidencia: direccion:
Alto Fuerte a favor Tercer nivel
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Patologia en cancer de endometrio
Introduccion

El andlisis histopatoldgico de biopsias y especimenes
quirdrgicos no solamente proporciona un diagndstico,
sino que, ademas aporta informacién sobre factores
predictivos y pronosticos que ayudan al oncélogo a
tomar una mejor decisién en el tratamiento de su
paciente.

Recientemente, se modificé de manera importante
la clasificacion histoldgica con la introduccién de la
clasificacién molecular, asi como cambios en la esta-
dificacion que influyen de manera importante en la
toma de decisiones, y la mayoria de estas modifica-
ciones, se reflejan en el informe histopatolégico del
espécimen de histerectomia*?43,

Otra modificacion a la clasificacién es la inclusién
del ganglio centinela como estandar en céancer de
endometrio, esto evita los estudios transoperatorios
disminuyendo la morbilidad, por lo que su adecuada
protocolizaciéon es importante para la deteccion de
metastasis, micro metastasis y células aisladas*.

La presente revision refleja opiniones consensua-
das y adecuadas a la situacién nacional con la valiosa
ayuda de participantes de diferentes instituciones.

¢ Cuales son los datos minimos que se
deben incluir en el informe histopatoldgico
de una cirugia estadificadora?

Evipencia

El informe histopatolégico debe de contar con ele-
mentos imprescindibles de tipo macroscdpicos*? y
microscopicos*.

Caracteristicas macroscopicas

- Tipos de espécimen (de pieza quirurgica).
¢ Histerectomia parcial (supra cervical).
e Histerectomia simple.
e Histerectomia radical.
¢ Exenteracion pélvica.
- Tipo de Histerectomia:
¢ Abdominal.
e Vaginal.
e Vaginal por laparoscopia.
e Laparoscopica.
e Laparoscopica, asistida por Robot.
- Integridad del espécimen:

« integro.
o Abierto.
o Morcelado.
- Localizacién macroscépica de la lesién (fondo,
pared, segmento inferior, etc.).
— Forma del tumor (polipoide, endofitico, etc.).
— Numero de tumores.
- Tamafo tumoral.
— Estructuras anatémicas acompafantes.
o Qvarios.
o Salpinges.
o Rodete vaginal.
o Parametrios.
- Piezas acompanfantes:
e Omento.
o Biopsias peritoneales (especificar localizacion).
o Lavado peritoneal.
o Ganglio (s) Centinela (s) (especificar localizacion).
o Ganglios pélvicos.
e Ganglios paraadrticos.

Caracteristicas microscopicas

- Tipo histoldgico
- Grado histoldgico FIGO (solo aplicada a subtipos
endometrioides y mucinosos).

e Es importante realizar la adecuada clasifica-
cién y graduacion histoldgica, ya que los sub-
tipos neuroendocrinos de células grandes y
células pequefas, serosos, células claras,
transicionales, desdiferenciado, indiferenciado
y carcinosarcoma son considerados de alto
grado, al igual que los endometrioides G3 y
clasifican como estadio patoldgico IIC, inde-
pendientemente de la invasiéon al miometrio.

— Invasién miometrial.

o Especificar la profundidad de infiltraciéon del
tumor, a partir de la unién endomiometrial
hasta la parte mas profunda en milimetros,
especificando el espesor de la pared miome-
trial en milimetros y porcentaje de infiltracion
(0%, < 50%, > 50%).

- Referir si hay afeccion a la serosa uterina.
- Invasién vascular, linfatica o perineural.

¢ (La medicion vascular se debe realizar en una
sola laminilla, especificando si son mas o menos
de 5 espacios linfovasculares, < 5 espacios; la
invasion linfovascular se considera focal, con 5
0 mas espacios se considera extensa).
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- Invasion del estroma cervical (especificar profun-
didad de infiltracion, con o sin presencia de des-
moplasia y el espesor total de la pared cervical).

- Afectacion vaginal.

— Afectacion parametrial.

- Estado de los méargenes quirurgicos (de acuerdo
con el tipo de histerectomia, rodete vaginal, borde
ectocervical y tejidos blandos para cervicales).

— Afectacion anexial (especificar tamafo de la neo-
plasia cuando afecta el ovario, uni o bilateralidad,
afeccion capsular, tipo y grado histoldgico).

- Afectacion de epipldn.

- Afectacion peritoneal.

- Metastasis ganglionares (especificar el numero,
tamafio y sitio de las metastasis tanto para gan-
glio centinela como para diseccién pélvica y
paraadrtica segun sea el caso).

- Metastasis a distancia (especificar érganos y/o
ganglios linfaticos no regionales).

— Oftros hallazgos (hiperplasia atipica/neoplasia
intraepitelial endometrial NIE, polipos, leiomiomas,
adenomiosis, etc.) con elementos recomendables.

- Estadio FIGO (provisional) (Tabla 6).

Tabla 6. Criterios recomendados para el informe histopatoldégico
de una cirugia estadificadora

Recomendaciones Consenso: 96.5%

- El'informe de patologia debe seguir las directrices establecidas
por el Colegio Americano de Patologia (CAP). Este debe realizarse
después de un procedimiento quirdrgico ya sea en protocolo de
etapificacién o bien como parte de un hallazgo en una cirugfa por
otra causa.

- Los datos minimos requeridos se establecen dentro del protocolo
para el examen de especimenes de pacientes con carcinoma y
carcinosarcoma del endometrio del CAP.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Segundo nivel

¢ Cual es el manejo de los ganglios
dependiendo del tipo de procedimiento
quirdrgico?

EviDENCIA

El ganglio centinela se secciona a intervalos de
2 mm a lo largo del eje mayor del espécimen y se
incluye de manera completa en los cassettes nece-
sarios. Se obtienen cortes para hematoxilina y
eosina, si este corte es negativo, se realizan dos
cortes mas con diferencia de 50 um, una laminilla
se tifie con hematoxilina y eosina y la otra se

reserva para estudios de inmunohistoquimica con
CKAE1/AES en caso de que no se identifiquen célu-
las neoplasicas en el corte de hematoxilina y
eosina.

Se informa el tamano de la metastasis (macrometasta-
sis: mayor de 2 mm; micrometastasis: menor de 2 mmy
mas de 200 células aisladas; células aisladas: menos de
200 células) mencionando si fue identificada con técnica
de hematoxilina-eosina y/o de inmunohistoquimica*.

En caso de ser mas de un ganglio centinela, cada
uno de los ganglios centinelas deben ser procesados
e informados por separado.

Linfadenectomia: Se deben disecar todos los gan-
glios linfaticos de las disecciones, se bisecan y se
incluye una seccion por ganglio, si el ganglio es
menor de 5 mm se incluye sin seccionar. Se incluyen
los cortes en casettes identificados por sitio anato-
mico (diseccion pélvica derecha, izquierda, para aor-
tica, etc.)®.

Se informa el nimero de ganglios identificados por
region anatomica, el nimero de ganglios con metas-
tasis y el tamafio de la metastasis (Tabla 7).

Tabla 7. Recomendaciones para el manejo de los ganglios
dependiendo del tipo de procedimiento quirurgico.

Recomendaciones Consenso: 98.2%

— De acuerdo con el CAP, se recomienda que para el manejo
histopatolégico del ganglio centinela se realicen cortes para
hematoxilina y eosina, en caso de ser negativo se debe realizar la
ultraestadificacion.

- En linfadenectomias se deben disecar todos los ganglios linfaticos
de las disecciones, se bisectan, incluyendo una seccioén por
ganglio, si el ganglio es menor de 5 mm se incluye sin seccionar.
Se incluyen los cortes en casettes identificados por sitio anatémico
(diseccion pélvica derecha, izquierda, para adrtica, etc.).

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Moderado Fuerte a favor Segundo nivel

¢ Cuales son las pruebas de
inmunohistoquimica y biologia
molecular necesarias para una adecuada
clasificacion molecular?

Evipencia

La clasificacion molecular en cancer de endometrio
estd basada en estudios genémicos que divide a los
tumores en cuatro grupos de riesgo y es posible rea-
lizarla de forma cotidiana utilizando subrogados por
estudios de inmunohistoquimica y técnicas de diag-
nostico molecular*46,
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Determinacién de POLE

Positivo

Grupo POLE
mutado

Negativo

Determinacion de MMR

Grupo MMRd

Positivo

Grupo p53

mutado

— Determinacién de POLE: Realizado por medio

de pruebas de diagndstico molecular, incluyen
secuenciacion de préxima generacion, secuen-
ciaciéon de Sanger, ensayo SNaPshot de un solo
nucledtido de punto de acceso, para determinar
la deteccién de mutacién patdégena del dominio
de exonucleasa POLE. Hasta este momento, no
hay subrogados por inmunohistoquimica.

Determinacion del estado de las proteinas de
reparacion por mal apareamiento (mismatch

Determinacién de p53

Sin perfil molecular
especifico

Figura 1. Algoritmo PROMISE (Modificado de Stephanie W. Vrede y colaboradores®).

apareamiento. Se pueden realizar por otros
métodos, pero la inmunohistoquimica es menos
costosa y de mejor accesibilidad, ademas de
tener buena correlaciéon con los estudios
moleculares.

Determinacion del estatus de P53: Se realiza
por medio de inmunohistoquimica para determinar
si la expresion es aberrante (nuclear y citoplasma-
tica difusa o de tipo nula), asociada a mutacion.

De acuerdo con el algoritmo PROMISE, el orden
recomendado para realizar estas pruebas se describe
en la figura 1.

Otros marcadores predictivos que se realizan son:

- Receptores de estrdgenos: Por medio de inmu-

repair): se realiza por medio de estudios de
inmunohistoquimica para determinar la presencia
de las proteinas asociadas (MLH1, MSH2, MSH®,
PMS2) en tejido neoplésico, en caso de recursos

10

limitados se puede iniciar con dos pruebas
(MSH6 y PMS2), si éstas no se encuentran alte-
radas se puede omitir las otras dos pruebas. La
expresion normal es nuclear, la pérdida de expre-
sién nuclear es considerada anormal. En el
informe de patologia se reporta como ausencia
de expresion nuclear, lo que pone en evidencia
una deficiencia en la reparacion por mal

nohistoquimica, informar porcentaje de células
positivas e intensidad de expresién. Se consi-
dera positivo cuando la expresién es = 1%.

Receptores de progestagenos: Por medio de
inmunohistoquimica, informar porcentaje de
células positivas e intensidad de expresién. Se
considera positivo cuando la expresion es = 1%.
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- HER2: Se realiza por medio de inmunohistoqui-
mica. Se considera positivo cuando mas del 10%
de las células neoplasicas muestran tincion
intensa y completa circunferencial de membrana.
Cuando la tincién es intensa y completa en
menos del 10% de las células neoplasicas o
muestra una tincién débil a moderada, con mem-
brana completa se considera indeterminada y se
recomienda enviar determinacion del HER2 por
FISH. Tinciones de membrana incompletas inde-
pendientemente del porcentaje de células neo-
plésicas se consideran negativas (Tabla 8).

Tabla 8. Pruebas de inmunohistoquimica y biologia molecular
recomendadas para una adecuada clasificacion

Recomendaciones Consenso: 96.5%

— Utilizar el algoritmo PROMISE para la clasificacién molecular,
indicada en todas las pacientes con carcinoma de endometrio y
se realiza de la siguiente manera:

e Determinacion de POLE.

® Determinacion del estado de las proteinas de reparacion por mal
apareamiento (deficiency in mismatch repair).

e Determinacion del estatus de P53.

Otros marcadores predictivos incluyen:
® Receptores de estrégenos.

* Receptores de progestagenos. HER2: Se realiza por medio de
inmunohistoquimica.

Nivel de evidencia: ~ Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Moderado Condicional a favor  Tercer nivel

En caso de recursos limitados, ; Qué
escenarios o etapas clinicos se veran mas
beneficiadas de la clasificacion molecular?

La clasificacion molecular esta cambiando el para-
digma hacia el uso de informacion molecular para
refinar la estratificacion del riesgo en el cancer de
endometrio. La evidencia disponible actualmente se
limita a estudios retrospectivos y analisis moleculares
secundarios de pacientes manejadas con tratamiento
estandar®. De acuerdo con Ledn-Castillo y colabora-
dores, el analisis molecular fue exitoso en 410 casos
de carcinoma endometrioide de alto riesgo (97%),
identificando los 4 subgrupos, por lo que la clasifica-
cién molecular tiene un fuerte valor prondstico en el
carcinoma de endometrio de alto riesgo, con una
mejora significativa en la supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) con la quimiorradioterapia adyuvante*®.

Sin embargo, la heterogeneidad en la disponibilidad de
recursos es una realidad en nuestro medio. Debido a que
la clasificacién molecular, sobre todo para realizar técni-
cas de PCR, muestra problemas de factibilidad (Tabla 9).

Tabla 9. Recomendaciones para la seleccion de pacientes
candidatos a clasificacion molecular

Recomendaciones Consenso: 94.7%

- Se recomienda individualizar cada caso clinico en una sesion
multidisciplinaria por medio de unidades funcionales o
evaluaciones multidisciplinarias para toma de decisiones.

Nivel de evidencia:  Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Bajo Condicional a favor  Tercer nivel

Sindromes hereditarios asociados a
cancer de endometrio: asesoramiento
genético y estudios moleculares
germinales

Introduccion

En los ultimos cincuenta afos, se han identificado
variantes patogénicas y probablemente patogénicas
(VP/VPP) en diferentes genes, que han permitido des-
cubrir y comprender mejor los sindromes hereditarios
asociados con tumores malignos en el tracto genital
femenino®.

Hasta un diez por ciento de los casos de cancer de
endometrio pueden ser hereditarios. La mayoria de
las formas hereditarias se atribuyen a variantes en
genes de alto riesgo como los relacionados al sin-
drome de Lynch (VP/VPP en MLH1, MSH2, MLH6,
PMS2 y EPCAM), sindrome de Cowden (variantes
patogénicas en PTEN) y sindrome de Peutz-Jeghers
(VP/VPP en STK11). Ademas, las VP/VPP en el gen
TP53, que causa el sindrome de Li-Fraumeni, y genes
considerados como de riesgo intermedio como
MUTYH, POLE, POLD, NTHL1y BRCAT.

Es de suma importancia que los médicos tratantes
puedan identificarlas y canalizarlas a asesoramiento,
y de ser candidatas; solicitar estudio molecular ger-
minal. Actualmente, se ha normalizado el solicitar
paneles multigenes que cubren los genes hasta hoy
relacionados con este tipo de céncer; los principales
datos a tomar en cuenta son: antecedentes heredo-
familiares compatibles con alguno de los sindromes
de cancer hereditario antes mencionados (tomando
en cuenta ambas ramas familiares), edad temprana
de presentacion, paciente con mas de un tumor pri-
mario, presencia de dismorfias ademas de cancer (ej.
macrocefalia presente en el sindrome de Cowden)
entre otras. En la valoracion genética se realizara un
interrogatorio completo de la familia que incluya al
menos 3 generaciones, revision de antecedentes per-
sonales, exploracion fisica completa e integracion del

11
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analisis histopatolégico/somatico molecular. El estu-
dio molecular germinal siempre debe de acompa-
fiarse de asesoramiento pre y post prueba, y hacerlo
extensivo a familiares en caso de resultado positivo
para ayudar a la toma de decisiones personales y
familiares®'2,

Identificar a las mujeres con una VP/VPP germinal
es esencial para estimar las estrategias de asesora-
miento genético en varios aspectos: prevencion o dis-
minucion de riesgo del cancer, preservacion de
fertilidad deseada, planear estrategia de vigilancia y
evaluar el riesgo de transmisién a su descendencia.
Otro tema a discutir es el posible inicio de terapia hor-
monal después de una cirugia de reduccién de riesgo,
considerando a pacientes y familiares en riesgo®%*
(Tabla 10).

Los sindromes hereditarios més frecuentemente
asociados a CE son el sindrome de Lynch (SL) y de
Cowden®® (Cuadro 1).

En el SL, se asocia con un riesgo 10 veces mayor
a desarrollar CE. EI CE asociado a SL ocurre en 3%
(2-10%) de los casos. El riesgo de por vida para desa-
rrollar CE en la poblacién general es 1-3%, y en
pacientes con SL es de 50%, con variaciones res-
pecto al gen afectado*. En pacientes con prueba
somatica tumoral anormal, 3% se atribuye a SL.
Generalmente el CE es una manifestacion cardinal
para sospecha de SL%.

En pacientes con sindrome de Cowden, el CE perte-
nece a uno de los criterios mayores para integrar el
diagndstico y estd asociado al desarrollo de otras neo-
plasias. El riesgo de por vida para CE es de 21-28%, y
generalmente se desarrolla en mujeres mas jovenes®.

Ante un resultado positivo, se deben considerar
medidas de prevencion y seguimiento, incluyendo
estudios de imagen, biopsia endometrial y cirugias
reductoras de riesgo, siendo la histerectomia total
reductora de riesgo (HTRR) la recomendada en SL y
sindrome de Cowden. El momento adecuado para la
HTRR debe decidirse tomando en cuenta la edad,
paridad satisfecha, comorbilidades, historia familiar y
gen asociado. La HTRR no ha mostrado disminuir la
sobreviva por CE, pero si la incidencia. El riesgo de
cancer oculto posterior a HTRR se presenta en 17%
de las mujeres con SL, por lo que se recomienda
asesoramiento previo sobre la probabilidad de desa-
rrollar CE.

En pacientes con céncer de colon, se recomienda
realizar la HTRR en el mismo tiempo quirdrgico que
la cirugia de colon, previa valoracién individualizada.

En pacientes con HTRR y salpingooforectomia bila-
teral, se debe considerar terapia de reemplazo hor-
monal con estrégenos sin progestagenos hasta los 51
afos, para evitar sintomatologia por menopausia qui-
rurgica, previa valoracion individualizada del riesgo
personal de cancer de mama.

Cabe mencionar que, al momento del presente con-
Senso, se encuentran en curso ensayos clinicos con
agentes de quimioprevencion para CE en SL, por lo
que sera necesario la revision de la evidencia gene-
rada por los mismos, para su utilidad futura.

Los desafios que enfrentan las personas con alto
riesgo de padecer ciertos canceres incluyen el desa-
rrollo y validacién de mejores métodos para la detec-
cion y prevencion del cancer. La comprension de las
causas genéticas y vias moleculares de los sindro-
mes de cancer hereditario, contribuyen a mejorar el
manejo de los diferentes tipos de cancer.%

¢ QUE criterios deben cumplir las pacientes
con CE para ser enviadas a asesoramiento
genético?

Tabla 10. Criterios para asesoramiento genético

Recomendaciones Consenso: 86%

— Menores de 50 afos al diagnostico.

— Caracteristicas clinicas compatibles con Sindrome de Cowden
(macrocefalia, lesiones mucocutaneas, desorden del espectro
autista, etc.), Peutz Jeghers (lesiones hiperpigmentadas en labios,
palmas y plantas).

— Doble tumor primario sincrénico o metacronico que incluya CE.

- Antecedentes familiares sugestivos de SL, Cowden y Peutz
Jeghers.

— Familiar de primer o segundo grado con VP/VPP en genes de alto
riesgo (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PTEN, STK11)o en
aquellos de moderado riesgo (MUTYH, POLE, POLD, NTHL1 y
BRCA1).

- Inestabilidad de microsatélites o inmunohistoquimica anormal en
las proteinas de la reparacién por mal apareamiento en el tejido
tumoral, independiente de la edad. El resultado normal no excluye
un sindrome de cancer hereditario.

— Estudio molecular somético de la neoplasia endometrial con
reporte de VP/VPP en los genes mencionados de riesgo alto y
moderado.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer Nivel

¢ Qué sindromes de cancer hereditario
estan asociados al cancer de endometrio?

Actualmente se sabe que el Cancer de Endometrio
puede formar parte de varios sindromes de cancer
hereditario como se muestra en la tabla 11.
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Tabla 11. Sindromes hereditarios asociados al CE

Recomendaciones Consenso: 100%

- Los sindromes con mayor incremento de riesgo para CE son el
sindrome de Sindrome de Lynch, sindrome de Cowden, Sindrome
de Peutz-Jeghers, poliposis adenomatosa familiar de tipo 3 (PAF3)
dado por NTHL1, existiendo otros genes asociados con riesgo
moderado como BRCA1, TP53, PALB2, POLD1, POLE y MYTYH.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer Nivel

¢ Cuales son las recomendaciones de
seguimiento y/o tratamiento con un
resultado molecular positivo?

En caso de un resultado molecular positivo para cancer
hereditario, es crucial brindar a las pacientes las reco-
mendaciones médicas personalizadas, esto puede incluir

Tabla 12. Recomendaciones de seguimiento y/o tratamiento con
un resultado molecular positivo

Recomendaciones Consenso: 100%

- Educacién a pacientes sobre sintomatologia por CE (sangrado
irregular, sangrado en posmenopausia).

- El ultrasonido transvaginal en mujeres pre y postmenopausicas
podra realizarse a criterio clinico, de acuerdo con la disponibilidad
local y adecuada interpretacion, aunque no sustituye a la biopsia
endometrial.

- Considerar biopsia endometrial periédica.

—En SLy sindrome de Cowden se recomienda la HTRR
independientemente del tipo de abordaje, individualizando el
momento de la HTRR de acuerdo con la edad, paridad satisfecha,
comorbilidades, historia familiar y gen asociado.

- La toma de decisiones y seguimiento deberan realizarse en forma
conjunta entre oncoélogos y genetistas.

- Una variante de significado incierto no debe considerarse como
prueba positiva ni usarse para cambiar el manejo médico. Se
recomienda seguimiento al menos una vez al afio en busqueda de
reclasificacion.

- Tomar en cuenta riesgos y seguimiento para el desarrollo de otras
neoplasias.

modificaciones en el estilo de vida, exdmenes de detec-  Nivel de evidencia: ~ Fuerza y direccién Nivel de atencion
cion mas precisos, con mayor frecuencia y, en algunos Fuerte a favor Tercer nivel
casos, cirugias de reduccion de riesgo (Tabla 12).
Cuadro 1. Principales sindromes, genes y recomendaciones asociados a cancer de endometrio hereditario®-"*
Sindrome Gen/genes  Sitios de Riesgo de cancer Indicacion  Otras recomendaciones*
predisposicién a de endometrio de HTRR*
cancer
Sindrome de MLH1 Colon MLH1: 34-54% Si — Considerar biopsia endometrial cada 1-2
Lynch MSH2 Endometrio MSH2: 21-57% afios, a partir de los 30 afos.
MSHE Ovario MSH®6: 16-49% - US transvaginal + CA125 cada 6-12 meses,
EPCAM Estomago EPCAM: 21-57% en caso de no HTRR ni SOBRR y a reserva de
PMS2 Rifion PMS2: 13-26% criterio clinico individualizado.
Vias biliares — Colonoscopia cada 1-2 afios a partir de los
Intestino delgado 20-25 afos.
Pancreas - Panendoscopia cada 3-5 afios a partir de los
30 afos.
- SOBRR.
- Citologfa seriada urinaria anual.
— Implicacion terapéutica de inmunoterapia
(anti-PDLT).
— RMN de péancreas o US endoscépico anual
segun historia familiar.
Sindrome de PTEN Mama 21-28% Si — Considerar biopsia endometrial periddica.
Cowden? Endometrio - US transvaginal cada 6-12 meses, en caso de
Tiroides no HTRR.
Colon — Mastografia y/o RNM a partir de los 35 afios
Rifion o0 10 afios antes del familiar con cancer de

mama.

— Colonoscopia cada 2-5 afios a partir de los
35 afios.

- US renal cada 1-2 afos a partir de los 35
anos.

— Evaluacion dermatologica periddica

- US tiroides anual a partir de los 7 afios.

(Continua)
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Cuadro 1. Principales sindromes, genes y recomendaciones asociados a cancer de endometrio hereditario®* (continuacion)

Sindrome Gen/genes  Sitios de Riesgo de cancer Indicacién  Otras recomendaciones*
predisposicién a de endometrio de HTRR*
cancer

Sindrome de STK11 Mama 9% céancer uterino  No - Citologfa cervicovaginal.

Peutz-Jeghers* Tubo digestivo - US transvaginal a partir de los 30 afios;
(colon, intestino considerar biopsia de endometrio anual 0 en
delgado, estémago) sangrado uterino anormal.

Utero - Colonoscopia y panendoscopia cada 2-3
Ovario afnos.
Testiculo - Mastografia y/o RNM a partir de los 30 afios.

Poliposis NTHL1 Colon Informacion no No - Colonoscopia a partir de los 25 afos, cada 1-3

adenomatosa Mama concluyente anos segun hallazgos.

familiar de tipo 3 Endometrio - Panendoscopia cada 3-5 afios a partir de los

(PAF3) (precursoras) 30-35 afos.

Duodeno

Vias urinarias
Sistema nervioso
central
Hematoldgicas
Piel (basocelular)
Cabeza y cuello

Otros genes BRCAT, Informacion no Informacion no No - Para seguimiento de CE no hay

asociados: TP53, concluyente concluyente recomendaciones especificas.

PALB2 - Para otros érganos, ver recomendaciones
POLD1, acordes al gen involucrado.

POLE

MYTYH

*Se debe realizar una evaluacion genética de riesgo, incluyendo el andlisis de factores personales y familiares, para individualizar las decisiones terapéuticas y de prevencion
10tras manifestaciones: macrocefalia, gangliocitoma displésico cerebeloso, lesiones mucocutaneas y desorden del espectro autista.

*Otras manifestaciones: pélipos hamartomatosos, hiperpigmentacion de mucosa oral, palmas y plantas.

HTRR: histerectomia total reductora de riesgo; RMN: resonancia magnética nuclear; US: ultrasonido; SOBRR: salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo.

Manejo quirurgico del carcinoma de
endometrio

Introduccion

La piedra angular en el tratamiento del carcinoma
de endometrio aparentemente temprano continua
siendo el manejo quirdrgico con histerectomia sim-
ple o total”®’®. Sin embargo, la cirugia tiene como
objetivo adicional, el obtener un espécimen para
establecer la etapa quirdrgica, identificar factores
prondsticos y valorar la necesidad de manejo
adyuvante™’°,

En pacientes con sospecha de etapa temprana
el manejo quirurgico debe incluir la histerectomia,
la salpingo-ooforectomia bilateral con evaluacion
ganglionar pélvica y/o para-adrtica’. Para ésta
ultima, la linfadenectomia es el procedimiento de
eleccién, tomando en cuenta que existen riesgos
quirdrgicos de sangrado, lesion vascular o nerviosa
o alguna otra estructura vecina; aunque se debe
mencionar que, el papel del ganglio centinela cada
vez cobra mayor fuerza, disminuyendo los riesgos
quirdrgicos, con adecuada precision diagndstica

patolégica siguiendo los estandares establecidos
en cada centro de atencidn’. La técnica en extenso
se describe en el capitulo sobre patologia del pre-
sente consenso.

El procedimiento de ganglio centinela debe rea-
lizarse de forma ideal con verde de indocianina, en
caso de no contar con este colorante, el uso de
azul patente con radiotrazador es una alternativa.
Se puede considerar el uso de sé6lo azul patente
de no contar con otras opciones, siempre y cuando
exista una validacion interna de acuerdo con cada
institucion®.

Es importante destacar que los abordajes de
minima invasion por laparoscopia o cirugia robdtica
empiezan a ser propuestos como parte del trata-
miento quirdrgico ideal por su bajo riesgo quirdrgico,
menor sangrado y rapida recuperacion posoperatoria,
sin modificar el periodo libre de enfermedad ni la
supervivencia global™.

Para el caso de etapas avanzadas, la citorreduccion
primaria o posterior a quimioterapia de induccion es
el manejo quirdrgico recomendado’™$2. Aunque no
existe suficiente evidencia cientifica para esta pro-
puesta quirurgica, el objetivo recomendado por las
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distintas organizaciones oncoldgicas es realizar
reseccion de la totalidad del tumor macroscopica-
mente visible para lograr un impacto en el prondstico
con morbilidad aceptable*'®.

En algunos pacientes, la reseccion quirdrgica ini-
cial no puede ser considerada, debido a comorbili-
dades y/o extensiéon de la enfermedad a vagina,
vejiga, intestino, recto y/o parametrios. Depen-
diendo de los factores de riesgo clinicos y patol6-
gicos, pueden considerarse la indicacion de
tratamientos adyuvantes®.

Diversos autores definen un hallazgo incidental (HI)
como una lesion o condicién inesperada encontrada
en una operacion que no guarda relacion con la con-
dicion original para la cual el paciente otorgd su
consentimiento®.

El objetivo del presente capitulo es evaluar y des-
cribir las recomendaciones basadas en evidencia
para el manejo quirurgico en sus distintas etapas.

¢ Cual debe ser la evaluacion minima para
decidir el manejo quirurgico en Cancer de
Endometrio?

Antes de realizar un abordaje quirurgico de forma
ideal se debe tener una evaluacién integral de la
paciente, a través de la exploracion clinica, la biop-
sia, que nos pueda dar la histologia y el grado. Cono-
cer antecedentes hereditarios y de co-morbilidades,
més estudios de imagen. El consenso recomendd
algunas acciones minimas de evaluacion (Tabla 13).

Tabla 13. Recomendaciones sobre la evaluacién minima para
decidir el manejo quirargico en Cancer de Endometrio

Recomendaciones Consenso: 86%

— Se requiere €l tipo histolégico del tumor y el grado en la biopsia
endometrial.

- Antecedentes familiares (sindromes genéticos, ej. Sindrome de
Lynch), examen fisico y ginecoldgico y estudio(s) de imagen
donde se identifique la afeccién miometrial, cervical, ganglionar y
a distancia.

- El ultrasonido transvaginal y resonancia magnética de pelvis son
los estudios ideales para evaluar afeccién miometrial, cervical
y parametrial. Sin embargo, se debe tomar en consideracién su
disponibilidad. Ante histologias desfavorables o sospecha de
enfermedad extra pélvica, la tomografia axial computarizada
con contraste intravenoso o un PET-CT son los estudios de
eleccion 88

- El marcador tumoral CA125 se recomienda en histologias
desfavorables o ante sospecha de enfermedad extrauterina.®’

¢ Como debe ser la evaluacion ganglionar
quirurgica en cancer de endometrio?

Existen recomendaciones para la evaluaciéon gan-
glionar, de acuerdo al riesgo de la paciente y los
recursos de los cuales se disponen (Tabla 14).

Tabla 14. Recomendaciones para la evaluacién ganglionar
quirdrgica en cancer de endometrio

Recomendaciones Consenso: 83%

- La evaluacion ganglionar es parte de la estadificacién quirdrgica
de esta neoplasia y no debe omitirse.

- El ganglio centinela es un procedimiento factible, confiable y con
menor morbilidad, que puede realizarse para la estadificacion
ganglionar en pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto,
incluyendo histologias desfavorables.

- En caso de no contar con los medios para la identificacién o
los medios para la ultra estadificacion ganglionar, se sugiere la
diseccion ganglionar pélvica y para-aértica al menos hasta la
arteria mesentérica inferior; basado en el estudio transoperatorio
del Utero validado por la institucion® &%,

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer Nivel

¢ Cual debe ser el manejo quirdrgico en
pacientes con hallazgo incidental de
carcinoma de endometrio?

Puede ocurrir que el diagndstico de céncer de
endometrio ocurra de forma incidental, lo que puede
llevar a la necesidad de cirugias estadificadoras com-
plementarias, para lo cual el consenso dié recomen-
daciones que se pueden ver en la tabla 15.

Tabla 15. Manejo quirtrgico en pacientes con hallazgo incidental
de carcinoma de endometrio

Recomendaciones Consenso: 83%

- Se puede considerar la estadificacion complementaria quirdrgica
en pacientes previamente operadas de manera incompleta y/o
con factores que puedan modificar la eleccion del tratamiento
adyuvante.

- En caso de enfermedad residual o afeccién ganglionar
macroscopica por imagen, se debe realizar una cirugia
estadificadora complementaria.

- No se recomienda realizar cirugia estadificadora
complementaria en mujeres con comorbilidades
descompensadas u obesidad mérbida que dificulte una
adecuada linfadenectomia® .

Nivel de Fuerza y direccion: ~ Nivel de atencion
Nivel de evidencia: Fuerzay direccion: Nivel de atencion evidencia:
Alto Fuerte a favor Tercer Nivel Alto Fuerte a favor Tercer Nivel
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¢Cual es el papel de la cirugia en la
enfermedad localmente avanzada
irresecable?

No existe una conducta rigida en el caso de enfer-
medad localmente avanzada irresecable, sin embargo
el consenso se inclina por manejo sistémico de induc-
cién y posteriormente valorar en caso de buena res-
puesta la cirugia citorreductora, como se puede ver
en la tabla 16.

Tabla 16. Papel de la cirugia en la enfermedad localmente
avanzada irresecable

Recomendaciones Consenso: 94%

No se recomienda la cirugia como manejo inicial en la enfermedad
localmente avanzada irresecable.

Se recomienda quimioterapia de induccién, y dependiendo de la
respuesta, se debe valorar la cirugia citorreductora de la lesién
uterina y de la enfermedad peritoneal y ganglionar®”%.

Nivel de Fuerza y direccion: Nivel de atencion
evidencia:
Alto Fuerte a favor Tercer Nivel

¢Cual es el papel de la cirugia en
pacientes con cancer de endometrio
recurrente?

En enfermedad recurrente el papel de la citorreduc-
cion dependerd de la extension de la enfermedad, las
condiciones de la paciente y las caracteristicas tumo-
rales, el consenso recomienda individualizar cada
caso y los lineamientos generales que proponen pue-
den verse en la tabla 17.

Tabla 17. Papel de la cirugia en pacientes con enfermedad
recurrente

Recomendaciones Consenso: 89%

- En pacientes con enfermedad recurrente (local o a distancia)
se debe considerar una evaluacion quirirgica para valorar la
posibilidad de citorreduccién completa con una morbilidad
aceptable.

— En casos de recurrencias irresecables con estado funcional
adecuado, se debe considerar la cirugia paliativa para el alivio de
sintomas® 99100,

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Moderado Condicional a favor  Tercer Nivel

Riesgo bajo e intermedio en cancer de
endometrio

Introduccion

La prevalencia de cancer de endometrio ha incre-
mentado en los ultimos afos. La enfermedad temprana
con bajo riesgo puede recurrir en 10 a 15% de los
casos, por lo que es imprescindible que desde el diag-
nostico se estime el riesgo de recurrencia para ofrecer
el mejor abordaje terapéutico, evitar terapias adyuvan-
tes innecesarias y mejorar la supervivencia global™".

Para poder asignar a cada paciente a un grupo de
riesgo pronostico, se debe contar con diferentes
datos sobre la enfermedad, incluyendo la etapa, tipo
histoldgico, grado, invasion miometrial y la ausencia
0 presencia de invasion linfovascular focal o sustan-
cial. Cuando sea posible, se deben incluir marcado-
res moleculares como MMR/d, POLEmut y p53abn'®2,

Definiciones operacionales

Cancer endometrial de bajo riesgo: adenocar-
cinoma subtipo endometrioide, grado histoldgico 1
0 2, que invade < 50% del miometrio, confinado al
cuerpo uterino'. En caso de contar con clasifica-
cién molecular, corresponde a cancer endometrial
estadio I-1l POLEmut sin residual o estadio IA
MMRd/NSMP bajo grado e invasion linfovascular
ausente o focal'®.

Cancer endometrial de riesgo intermedio-bajo:
corresponde al adenocarcinoma endometrioide con
alguna de las siguientes caracteristicas'®:

— Grado histoldgico 1 0 2, con invasién < 50% del

miometrio e invasioén linfovascular.

— Grado histolégico 1 0 2 con invasién > 50% del
miometrio (IB) o que tiene invasion del estroma
cervical oculta (Il).

— Grado histoldgico 3 con invasion < 50% del
miometrio.

Segun la clasificacion molecular, el riesgo interme-
dio comprende aquellas pacientes en etapa IA G3
endometrioide (MMRd y NSMP) e ILV negativa o
focal; etapa IA no endometrioide y/o p53-abn sin inva-
sion miometrial e ILV negativa o focal; etapa IB
(G1-G2) endometrioide (MMRd/NSMP) e ILV negativa
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o focal; EC Il G1 endometrioide (MMRd/NSMP) e ILV
negativa o focal'®.

Cancer Endometrial de Riesgo Intermedio-Alto.
Con base en el estudio GOG-99, este grupo se define
por la edad y presencia de factores histopatolégicos
de riesgo (invasién miometrial profunda, histologia
grado 2 o 3, invasion linfovascular)'®:

— Edad > 70 afios con un factor de riesgo.

— Edad 50-69 afios con dos factores de riesgo.

— Edad > 18 afos con tres factores de riesgo.

Otra definicion propuesta por el PORTEC incluye a
pacientes > 60 afios, con invasion a mitad externa del
miometrio e histologia grado 3.

Manejo en riesgo bajo

En pacientes con carcinoma endometrial de riesgo
bajo, no se recomienda el tratamiento con radioterapia
ni terapia sistémica en ausencia de clasificacion mole-
cular, ni en pacientes con estadio |-l y bajo riesgo con
mutacion POLE (POLEmut). En pacientes con estadio
[11-IVA POLEmut no hay evidencia suficiente para omi-
sion de manejo adyuvante'®? (Tabla 18).

Manejo en riesgo intermedio

El tratamiento indicado en riesgo intermedio es
la braquiterapia intracavitaria como terapia adyu-
vante exclusiva. En pacientes < 60 afos la vigilan-
cia puede ser una opcion. La RTE en este grupo
de pacientes, no tiene impacto en la supervivencia,
aunque aumenta el periodo libre de enfermedad.'®
Respecto a terapia sistémica la decision clinica se
debe individualizar valorando riesgo-beneficio,
considerando factores clinico-patoldgicos, asi
como la clasificacidn molecular, cuando se encuen-
tre disponible'®s,

¢ Se recomienda ofrecer adyuvancia para
el cancer de endometrio de bajo riesgo?

EviDENCIA

Cizec y colaboradores reportaron que el empleo de
braquiterapia en el grupo de bajo riesgo puede reducir
la incidencia de recurrencias localizadas en la vagina,
sin embargo, estas diferencias no traducen beneficio
en supervivencia global (SG), supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia libre de recurrencia
local (SLRL)"%:107,

Tabla 18. Recomendaciones para terapia adyuvante en pacientes
con cancer de endometrio

Recomendaciones Consenso: 100%

- En pacientes con carcinoma endometrial de riesgo bajo no
se recomienda el tratamiento con radioterapia ni con terapia
sistémica en ausencia de clasificacion molecular ni en pacientes
con estadio I-Il'y bajo riesgo con mutacién POLE (POLEmut). En
pacientes con estadio IlI-IVA POLEmut no hay evidencia suficiente
para omitir el manejo adyuvante.

Nivel de evidencia:  Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer Nivel

¢ Cual es el tratamiento adyuvante de
eleccion para las pacientes con cancer de
endometrio de riesgo intermedio?

EvipENCIA

La radioterapia pélvica se asocia con una la dismi-
nucion en recaidas locorregionales en pacientes con
riesgo intermedio. En el estudio PORTEC-1, la recu-
rrencia locorregional fue de 15.5% sin RTE vs 6% con
RTE en el seguimiento a 15 afios'®. En el estudio
GOG-99, la recurrencia fue de 12% vs 3% en el segui-
miento a 5 afios'®.

Con base en el estudio PORTEC-2 que compara
RTE vs braquiterapia (BQT) adyuvante, se reportd
una alta tasa de control vaginal sin diferencia a 5 afios
en recurrencias pélvicas aisladas, metastasis a dis-
tancia ni supervivencia global, con menor toxicidad
en el brazo de BQT (12.6% vs 53.8% con RTE)"12,

El manejo recomendado es similar al descrito en dife-
rentes guias internacionales (Figura 2)'°2. Respecto a
terapia sistémica, la decision clinica se debe individua-
lizar valorando riesgo-beneficio, considerando factores
clinico-patoldgicos, asi como la clasificacion molecular,
cuando se encuentre disponible’®1% (Tabla 19).

Tabla 19. Tratamiento adyuvante de eleccion en cancer de
endometrio de riesgo intermedio

Recomendaciones Consenso: 98.3%

- Enriesgo intermedio, se recomienda la braquiterapia intracavitaria
como terapia adyuvante exclusiva. La RTE se reserva para sitios
sin disponibilidad de BQT'®, Se recomienda fuertemente la
individualizacion del manejo sistémico para cada paciente, tomando
en cuenta factores histopatolégicos (invasion miometrial profunda,
histologia serosa o células claras, grado de diferenciacion 2 0 3,
invasion linfovascular), clasificacién molecular y edad. Actualmente
se recomienda el uso de radioterapia de intensidad modulada.

Nivel de evidencia:  Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer Nivel
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MMRd / NSMP*
MMRd NSMP Seroso,
endometrioides | endometrioides | carcinosarcoma
indiferenciado

Estadio POLE P53abn

IA  bajo
grado, ILV
negativo / 0 3
focal

IA alto

grado, ILV

negativo /

focal ermedio
1B bajo :
grado, ILV 0
negativo /

focal

1B alto

grado, ermedio-alto
cualquier I
ILV

0

Cualquier QT (alto g

estadio 1 R QT (alto grado o
con ILV

1I

III***

IV A**

* Con invasion miometrial.

** Estadio IA p53abn y/o no endometriode (seroso, células claras, carcinoma indiferenciado,
carcinosarcoma, mixto) sin invasion miometrial.

*** Sin enfermedad residual.

Siglas:

RTE: Radioterapia externa.

QT: Quimioterapia.

RT: Radioterapia.

POLE: Gen de la subunidad catalitica épsilon de la ADN polimerasa.
MMRd: Deficiencia en la reparacion de errores de emparejamiento.
NSMP: Perfil molecular no especifico.

P53 abn: Anormalidad en el gen P53

Figura 2. Grupos de riesgo prondsticos y tratamiento.
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¢ En qué situaciones especificas se
considera apropiado omitir el tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de
endometrio de riesgo intermedio?

Evipencia

El riesgo de recurrencia local en pacientes con can-
cer de endometrio de riesgo intermedio, tratados con
radioterapia adyuvante, es significativamente mayor
en aquellos mayores de 60 afios, con un HR de 3.9'%
(Tabla 20).

Tabla 20. Recomendaciones para omitir el tratamiento adyuvante
en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio.

Recomendaciones Consenso: 84.2%

En pacientes < 60 afios, la vigilancia puede ser una opcion.

Nivel de evidencia  Fuerza y direccion Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer Nivel

Riesgo intermedio-alto y riesgo alto en
cancer de endometrio

Introduccion

La evidencia disponible actualmente sobre el trata-
miento adyuvante en pacientes con cancer de endo-
metrio resecado proviene de ensayos clinicos
aleatorizados que utilizaron un enfoque de riesgo
basado en criterios clinicos y patolégicos. Sin
embargo, recientemente se ha asociado el riesgo de
recurrencia del cancer de endometrio a las caracte-
risticas moleculares del tumor. Por lo tanto, se ha
propuesto una clasificacion molecular para mejorar la
evaluacion del riesgo de recurrencia de pacientes con
cancer de endometrio que permita informar la toma
de decisiones en la seleccion del tratamiento
adyuvante.

En ausencia de informacion molecular, se considera
que las pacientes con cancer de endometrio tienen un
riesgo intermedio-alto basado en edad y tres factores
patoldgicos propuestos por el Grupo de Oncologia
Ginecoldgica (GOG): invasion miometrial profunda (>
50%), grado histolégico 2 o 3 y presencia de invasion
linfovascular (ILV). Se clasifica como cancer de endo-
metrio de riesgo intermedio-alto: en pacientes de 70
afos 0 mas con un factor de riesgo, entre 50 y 69 afios
con dos factores de riesgo, 0 18 afos 0 mas con los

tres factores de riesgo'. Por ultimo, se considera al
cancer de endometrio como de riesgo alto de recurren-
cia en pacientes que presentan enfermedad estadio
FIGO IA grado 3 con ILV | documentada, estadio FIGO
IB grado 3, en enfermedad en estadio Il a IV o histo-
logia serosa, de células claras o carcinosarcoma'.

Recientemente, se ha incorporado la clasificacién
molecular del cancer de endometrio a la estratificacion
de riesgo. El Atlas del Genoma del Cancer identifico
cuatro subgrupos de cancer de endometrio con perfi-
les genéticos distintos: polimerasa de ADN ¢ (POLE,
ultramutado), inestabilidad de microsatélites (MSI,
hipermutado), bajo nimero de copias (NSMP, sin perfil
molecular especifico) y alto nimero de copias (p53abn,
p53 mutado)'®. Las guias de manejo de cancer de
endometrio propuestas por ESGO/ESTRO/ESP clasi-
fican a las pacientes en dos grupos de riesgo'®:

Riesgo intermedio-alto: carcinoma endometrioide
MSI/NSMP FIGO | con invasion al espacio linfovascular
sustancial independientemente del grado y la profundi-
dad de invasion, carcinoma endometrioide MSI/NSMP
FIGO IB de alto grado, independientemente del estado
de ILV y carcinoma endometrioide MSI/NSMP FIGO II.

Riesgo alto: cancer de endometrio con carcinoma
endometrioide MSI/NSMP FIGO IlI-IVA sin enferme-
dad residual, carcinoma endometrial p53abn FIGO
I-IVA con invasion miometrial, sin enfermedad resi-
dual y carcinoma seroso MSI/NSMP, carcinoma indi-
ferenciado, carcinosarcoma FIGO |-IVA con invasién
miometrial, sin enfermedad residual.

De forma general, el tratamiento adyuvante para
pacientes con cancer de endometrio de riesgo inter-
medio-alto y riesgo alto consiste en RTE y quimiorra-
dioterapia concomitante, respectivamente!'31%5,

En algunos casos especificos, se puede considerar
la braquiterapia vaginal quimioradioterapia secuencial
0 quimioterapia unicamente'*4"'6117. A continuacion, se
resume la evidencia disponible y las recomendacio-
nes especificas para guiar la toma de decisiones en
el manejo adyuvante de pacientes con cancer de
endometrio de riesgo intermedio-alto y riesgo alto.

¢ Cual es el tratamiento de eleccion para
pacientes con riesgo intermedio-alto con
estadificacion ganglionar adecuada?

Evipencia

Los estudios PORTEC-1 y GOG 99 realizaron ana-
lisis post hoc en los subgrupos de riesgo
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intermedio-alto y encontraron que la reduccién en el
riesgo de recurrencia fue mayor en estos grupos. Las
pacientes con caracteristicas de riesgo interme-
dio-alto tienen un 13 a 20% de riesgo de recurrencia
locorregional después de no recibir tratamiento adyu-
vante, el cual se reduce a 5% con RTE"3'"®,

En el estudio GOG 249 se incluyeron pacientes con
FIGO etapa | con factores de riesgo intermedio-altos y
FIGO etapa Il. Las recurrencias vaginales y a distancia
fueron similares entre braquiterapia vaginal y QT vs
RTE, asi como la SG, aunque las recurrencias ganglio-
nares pélvicas y para aodrticas fueron mas comunes
con braquiterapia vaginal y quimioterapia'*®.

El subgrupo de pacientes con cancer de endometrio
grado 3 con invasién miometrial >50% tuvieron mayor
riesgo de recurrencia locorregional (14% vs 5%) y a dis-
tancia (20% vs 3%) después de recibir RTE adyuvante
en comparacion con pacientes en etapa |, o que sugiere
que se trata de una entidad separada que pudiera bene-
ficiarse de la adicion de tratamiento sistémico®'°.

En los estudios GOG 99 y PORTEC-1, el 75% de
las recurrencias locorregionales en pacientes no tra-
tadas, se localizaron en la cupula vaginal'®, El estudio
PORTEC-2 compard tratamiento con RTE contra bra-
quiterapia vaginal en pacientes con cancer de endo-
metrio EC | y Il con caracteristicas de riesgo
intermedio-alto. A 6 a 10 afos, las recurrencias vagi-
nales fueron del 3.4% con braquiterapia vaginal vs
2.4% con RTE, sin diferencias en las recurrencias
pélvicas aisladas, metastasis a distancia y supervi-
vencia global?. La braquiterapia vaginal se prefiere
en este subgrupo de pacientes debido a su capacidad
de lograr control vaginal con toxicidad minima y
minimo impacto negativo en la calidad de vida.

En un analisis conjunto de pacientes aleatorizadas en
los ensayos PORTEC 1y 2, la ILV extensa en compa-
racion con ILV focal o no ILV, fue el factor prondstico
independiente mas fuerte para recurrencia regional,
metastasis a distancia y supervivencia global. Se demos-
tré una importante reduccién del riesgo de recurrencia
vaginal con RTE o braquiterapia vaginal, sin embargo,
sélo RTE se asocié con una reduccién del riesgo de
recurrencias regionales pélvicas (30% sin EBRT, 27%
con braquiterapia vaginal y 4% con RTE). Ni la RTE ni
la braquiterapia vaginal impactaron en el riesgo de
metastasis a distancia o supervivencia global'®.

Si bien no existen estudios prospectivos aleatoriza-
dos comparando la RTE vs RTE + braquiterapia vagi-
nal en pacientes con cancer de endometrio etapa | y
Il, se reconoce que las pacientes con invasion al
estroma cervical tienen mayor riesgo de recurrencia

vaginal, por lo que se podrian beneficiar de control
local con un boost con braquiterapia vaginal, la cual
es generalmente bien tolerada.

En un estudio prospectivo con pacientes con células
tumorales aisladas, la SLP fue mayor al 95%, similar a los
pacientes con ganglios negativos y significativamente
superior a los pacientes con ganglios positivos''. Otro
estudio multicéntrico retrospectivo con pacientes con célu-
las tumorales aisladas, reportd peor supervivencia libre de
enfermedad comparado con pacientes con ganglios nega-
tivos y los desenlaces mejoraron con tratamiento adyu-
vante'?2, dado que la informacién publicada para pacientes
con células tumorales aisladas es de naturaleza retrospec-
tiva y resulta contradictoria, es dificil emitir una recomen-
dacién en este grupo de pacientes (Tabla 21).

Tabla 21. Tratamiento de eleccion para pacientes con riesgo
intermedio-alto

Recomendaciones Consenso: 83%

- En pacientes con carcinoma de endometrio FIGO A
endometrioide grado 3 con invasion miometrial se recomienda
la braquiterapia vaginal. En presencia de factores de riesgo
como edad 60 afios 0 més, o invasién linfovascular sustancial/
extensa, se sugiere la RTE como opcion de tratamiento adyuvante.
Para histologias de alto riesgo, se puede considerar agregar
quimioterapia sistémica.

- En pacientes con carcinoma de endometrio FIGO IB
endometrioide grado 1 0 2, se recomienda la braquiterapia
vaginal. En presencia de factores de riesgo como edad mayor o
igual a 60 afios y/o invasion linfovascular extensa se sugiere la
RTE como opcién de tratamiento.

- En pacientes con carcinoma de endometrio FIGO 1B
endometrioide grado 3, se recomienda la EBRT. En presencia de
ILV extensa, se puede considerar agregar quimioterapia sistémica.

- En pacientes con carcinoma de endometrio FIGO Il endometrioide,
se recomienda la RTE+braquiterapia. En presencia de factores de
riesgo como endometrioide grado 3, con histologias de alto riesgo
o con ILV extensa, se puede considerar agregar quimioterapia
sistémica.

Nivel de Fuerza y direccion: Nivel de atencion
evidencia:
Alto Condicional a favor Tercer Nivel

¢ Cual es el tratamiento de eleccion para
pacientes con riesgo intermedio-alto sin
estadificacion ganglionar adecuada?

EvipENCIA

La ILV es un fuerte predictor de metastasis ganglio-
nares en todos los subtipos histoldgicos. La presencia
de ILV aumenta el riesgo de enfermedad ganglionar de
3 a 10 veces dependiendo de la combinacién de grado
y estadio para mujeres con tumores endometrioides'?.
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En un estudio de cohorte en pacientes con histerecto-
mia y diseccion ganglionar estudiando el riesgo de pre-
sentar metastasis dependiendo del grado y la ILV, se
encontré que, en todas las etapas y grados, la ILV
aumenta el riesgo de presentar ganglios metastasicos. En
tumores IA sin ILV el porcentaje de presentar ganglios
metastasicos fue de 0.6% y aumentd a 3% en grado 3.
Con ILV, el riesgo aumenta de 11.8% a 13.9%. En tumores
IB sin ILV el riesgo de metastasis ganglionar fue de 4.3%
a 8.8%, aumentando hasta 25.1% con ILV'? (Tabla 22).

Tabla 22. Tratamiento de eleccion para pacientes con riesgo
intermedio-alto sin estadificacion ganglionar adecuada

Recomendaciones Consenso: 80%

— En pacientes sin estadificacion ganglionar con factores de riesgo como
histologias de alto riesgo, > 50% invasion al miometrio, involucramiento
del estroma cervical, tumores > 2 cm o con ILV; se recomienda realizar
TC de térax/abdomen/pelvis para descartar metéstasis regionales y a
distancia, si no se habia realizado previamente.

- En pacientes sin estadificacién ganglionar adecuada, se puede
considerar una re-estadificacion quirurgica. De no ser posible,
se recomienda guiar el tratamiento adyuvante con base en los
factores de riesgo uterinos.

- Se recomienda RTE a pelvis, especialmente en pacientes con factores
de riesgo como > 50% de invasion al miometrio y/o ILV extensa. Se
puede considerar agregar braquiterapia vaginal en pacientes con
tumores grado 3y QT en aquellas con ILV extensa y grado 3'*.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion: ~ Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer nivel

¢ Cual es el esquema ideal de tratamiento
adyuvante para pacientes con riesgo alto?
Secuencia ideal

EviDENCIA

En el andlisis actualizado del estudio PORTEC-3, la
combinacion de EBRT mas QT concomitante (cispla-
tino) y adyuvante (carboplatino + paclitaxel) demostrd
un beneficio absoluto estadisticamente significativo del
5% en SGy del 7% en supervivencia libre de falla (SLF)
comparado con s6lo RTE'®. EI mayor beneficio en SG
se observd en pacientes con etapa clinica Ill y en car-
cinomas serosos, independientemente de la etapa.

El andlisis combinado de los estudios ManGO, ILIA-
DE-Ill y EORTC-55991 reportd una disminucion del
riesgo relativo de recurrencia (SLR) del 36% de la QT
mas RTE secuencial comparado con RTE sola, sin
diferencia en SG'*,

En el estudio GOG-258 no se demostré una diferencia
significativa en SLR a 5 afios (58% vs 59%) con 6 ciclos
de QT con carboplatino y paclitaxel vs QTRT esquema

PORTEC-3; sin embargo, se reporté una mayor tasa de
recurrencia vaginal (2% vs 7%) y ganglionar pélvica/
paraaodrtica (11% vs 20%) en el grupo de sélo QT™S.

En pacientes con involucramiento del estroma cer-
vical, se ha demostrado que RTE + braquiterapia
vaginal tienen un aumento significativo en SG a 5
afos vs RTE sola del 69% vs 66% (p < 0.01). La SG
no fue diferente en pacientes sin involucro cervical.
Las pacientes etapa llIC con “extension directa” del
tumor primario tuvieron una mejoria en la SG a 5 afios
agregando braquiterapia vaginal a la RTE (63% trata-
miento combinado vs 47% RTE sola, p = 0.02.)1%1"5,

El andlisis molecular del PORTEC-3 demostré que
las pacientes con P53mut tienen el prondstico mas
desfavorable y reciben un beneficio significativo de la
quimio-radioterapia vs RTE, independientemente del
subtipo histoldgico y etapa clinica. Las pacientes con
mutacion en POLE tienen el prondstico mas favorable
y buenos resultados en ambos grupos de tratamiento.
En el caso de pacientes con deficiencia en las proteinas
reparadoras del ADN (dMMR) y quienes no cuentan
con un perfil molecular especifico, tienen un prondstico
intermedio; en dMMR no se observé beneficio de la QT
vs RT, y en NSMP se observoé una tendencia a benefi-
ciarse del tratamiento con QT'% (Tabla 23).

Tabla 23. Esquema ideal de tratamiento adyuvante para pacientes
con riesgo alto

Recomendaciones Consenso: 80%

- Se recomienda la combinacién de RTE mas QT concomitante y
adyuvante basada en platino como el tratamiento de eleccion para
pacientes de alto riesgo. El tratamiento secuencial con QT y RTE,
asf como la QT sola, son alternativas de tratamiento aceptables.

- Se recomienda agregar braquiterapia vaginal en pacientes con
infiltracion al estroma cervical o la suma de los siguientes factores:
invasion miometrial > 50%, grado 3 e invasion al segmento uterino
inferior.

- Se recomienda conocer la clasificacion molecular, ya que tiene
un impacto pronéstico y puede ayudar a guiar el tratamiento
adyuvante.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Alto Condicional a favor  Tercer nivel

¢ Qué estrategias se recomiendan para
mejorar calidad de vida en pacientes con
riesgo intermedio-alto y alto que reciben
tratamiento adyuvante?

Evipencia

En el estudio NRG Oncology/RTOG 1203 el uso
de radioterapia de intensidad modulada (IMRT), se
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asocié con menor toxicidad gastrointestinal y urinaria
aguda y tardia comparada con la radioterapia con-
formal. En pacientes que recibiran EBRT se ha
demostrado que la IMRT disminuye la toxicidad
hematoldgica, urinaria y gastrointestinal agudas y
tardias, ayudando a mantener la calidad de vida en
comparacion a la radioterapia 3D conformal'®'25, E|
uso de IMRT disminuye un 20% la toxicidad gastroin-
testinal temprana comparado con la radioterapia 3D
conformada, asi como el uso de medicamentos
anti-diarreicos'.

En el estudio PORTEC-1, el 26% de las pacientes
que recibieron RTE tuvieron efectos adversos gas-
trointestinales de leves a moderados'®. Un analisis
de calidad de vida de pacientes en el estudio POR-
TEC-2 durante los primeros 2 afios después del tra-
tamiento, mostré que aquellas que recibieron RTE
reportaron mas eventos de toxicidad y peor calidad
de vida que aquellas que recibieron braquiterapia
vaginal. Las pacientes tratadas con RTE reportaron
diarrea aguda G2 y G3 en un 15% y 7% respectiva-
mente, a comparacion de 2.8% para ambos grados
en pacientes tratadas con braquiterapia vaginal. La
toxicidad tardia grado 1 a 4 para pacientes tratadas
con RTE fue del 26%, de las cuales 20% correspon-
dieron a toxicidad gastrointestinal comparado con
solo 5% de toxicidad tardia en pacientes tratadas
solo con braquiterapia vaginal'®’.

En un estudio prospectivo no aleatorizado, el uso de
dilatadores vaginales, al menos una vez por semana,
después del tratamiento con RTE o braquiterapia, se
asocié con el mantenimiento de la longitud vaginal y
una mejoria significativa en la funcién sexual®,

En dos estudios fase 3 aleatorizados (GAIN,
GAP70), el manejo guiado por los resultados de la
valoracion geridtrica integral realizada antes del inicio
de tratamiento sistémico se asocié con una disminu-
cioén en el riesgo de toxicidad grado 3-5 y mejoria en
la calidad de vida'®130,

La calidad de vida en pacientes que reciben trata-
miento adyuvante para cancer de endometrio de
riesgo intermedio-alto y alto puede verse afectada
tanto por factores basales (por ejemplo, edad, indice
de masa corporal, comorbilidades y determinantes
sociales), como por la carga del tratamiento quirdrgico
y adyuvante recibido. La herramienta QLQ-EN24 esta
validada en pacientes mexicanas para la evaluacion
objetiva de calidad de vida en pacientes con cancer
de endometrio en todas las etapas™'.

Ver el resumen de recomendaciones del Consenso
para la mejor calidad de vida en la tabla 24.

Tabla 24. Estrategias se recomendadas para mejorar calidad de
vida en pacientes con riesgo intermedio-alto y alto que reciben
tratamiento adyuvante

Recomendaciones Consenso: 86%

- En pacientes que recibiran RTE, se recomienda RTE sobre
radioterapia 3D conformada como estrategia para disminuir
toxicidades agudas y tardias.

— Para pacientes con carcinoma endometrioide FIGO IA grado
3y FIGO IB grado 1 0 2, la braquiterapia vaginal se recomienda
sobre la RTE como estrategia para limitar la morbilidad asociada
al tratamiento.

- Para pacientes que reciben RTE y/o braquiterapia vaginal, se
recomienda el uso de dilatadores vaginales para disminuir la
incidencia de estenosis vaginal y mejorar la funcién sexual.

- En pacientes adultas mayores que recibiran tratamiento adyuvante
con QT, se recomienda realizar una valoracion geriatrica
integral antes del inicio del tratamiento sistémico, e implementar
intervenciones geriatricas de acuerdo con los resultados de dicha
valoracion.

— Para evaluar de manera objetiva la calidad de vida, se sugiere
utilizar la herramienta QLQ-EN24.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Condicional a favor  Tercer nivel

Enfermedad metastasica y recurrente en
cancer de endometrio

Introduccion

El cancer de endometrio metastésico o recurrente
tiene mal prondstico, con una supervivencia no mayor
a 15 meses; y limitadas opciones terapéuticas. La
etapa metastasica representa menos del 10% de
todos los casos; sin embargo, un porcentaje impor-
tante del resto de las etapas presentaran recurrencia
de la enfermedad. El riesgo de recaida en etapa
temprana es del 10 al 15% y aumenta en etapas
avanzadas a un 40-70%32'%%, Se estima que, en pro-
medio, el 64 % de las pacientes recurriran durante
los 2 primeros afios y hasta un 87% a los 3 afios'™-.
Tomado esto en consideracién, es importante realizar
el perfil molecular ya que es una herramienta pronds-
tica y predictiva.

Las opciones de tratamiento en estos casos pue-
den estar basadas en el manejo sistémico y en casos
seleccionados quirdrgico y/o radioterapia'®* ', El tra-
tamiento de eleccion es la quimioterapia basada en
platino. Los estudios clinicos en esta poblacion
reportan cierto beneficio con la incorporacion de
inmunoterapia y/o terapias blanco, asi como el tra-
tamiento hormonal en ciertos subgrupos de
pacientes'6.17,
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¢ Cudles son los biomarcadores que se
recomienda solicitar en pacientes con cancer
de endometrio metastasico o recurrente?

EviDENCIA

Un ensayo clinico estudiando el manejo con dostar-
limab report6 que, de los 494 pacientes aleatorizados,
118 (23.9%) tenian tumores con reparacion deficiente
de desajustes (JMMR) y alta inestabilidad de micro-
satélites (MSI-H). En la poblacion dMMR-MSI-H, la
supervivencia libre de progresion estimada a los 24
meses fue del 61,4% (intervalo de confianza [IC] del
95%, 46.3 a 73.4) en el grupo de dostarlimab y del
15.7% (IC del 95%, 7.2 a 27.0) en el grupo control o
placebo (riesgo de progresion o muerte del 0.28; con
un IC del 95 % de 0.16 a 0.50; con una p < 0.001)'38:1%°,

Se observd heterogeneidad de la expresion de la
proteina HER2 en el 38% de los tumores HER2 posi-
tivos, y fue comdn un patrén de tincion membranosa
lateral/basolateral. EI componente del sarcoma mostrd
una expresion equivoca de HER2 2+ en cinco casos,
uno de los cuales también demostré amplificacion de
HER2 mediante FISH. Todos los carcinosarcomas
HER2 positivos tenian un componente de carcinoma
seroso 0 mixto, y todos menos uno de los tumores
HER2 positivos eran primarios uterinos (Tabla 25)1321%,

Tabla 25. Biomarcadores que se recomiendan solicitar en
pacientes con cancer de endometrio metastasico o recurrente

Recomendaciones Consenso: 95%

- Se recomienda realizar la determinacién de proteinas de
inestabilidad microsatelital (MSI) y/o deficiencia en los
mecanismos de reparacién (dMMR) en todas las pacientes con
carcinoma endometrial al momento del diagnéstico en el contexto
de casos metastasicos y/o recurrentes.

— La sobreexpresion de HER2 por IHQ (inmunohistoquimica) o por FISH
(hibridacioén in situ fluorescente) en caso de expresion indeterminada
por IHQ, en histologias serosas o carcinosarcomas de endometrio.

— Determinar la expresion de receptores de estrégeno y
progesterona en todas las pacientes con carcinoma endometrial

significativa de la SG (Supervivencia Global) y SLP
(Supervivencia Libre de Progresion), observandose un
mayor beneficio en mujeres con enfermedad en estadio
[I/IV sometidas a terapia primaria después de la cirugia.

La adicion de trastuzumab a C/P aumentd la SLP y
la SG en mujeres con carcinoma seroso uterino
(USC), HER2/Neu positivo avanzado/recurrente’®.

El carcinoma seroso uterino (USC) es una variante
agresiva del cancer de endometrio. De acuerdo con los
resultados preliminares de un ensayo multicéntrico
aleatorizado de fase Il, trastuzumab, un mAb humani-
zado dirigido a HER2/Neu, en combinacién con C/P,
demostrd ser como una alternativa en el tratamiento de
enfermedades avanzadas/USC HER2/Neu-positivo
recurrente’.

El tratamiento con C/P aumentd significativamente la
SLP entre pacientes con mas inmunoterapia cancer de
endometrio primario avanzado o recurrente, con un
beneficio sustancial en la poblacién MSI-H/dMMR?#
(Tabla 26).

Tabla 26. Tratamiento de primera linea en pacientes con cancer
de endometrio recurrente o metastasico

Recomendaciones Consenso: 88%

- Las pacientes con etapa clinica IV de novo a las cuales se les
realizé citorreduccion, deben recibir tratamiento adyuvante con
carboplatino + paclitaxel.

- En pacientes con MMR deficiente o MSI-H se sugiere la combinacion
de carboplatino/paclitaxel por 6 ciclos + pembrolizumab por 2 afios
(excepto carcinosarcoma), por su beneficio en SLP o carboplatino/
paclitaxel por 6 ciclos + dostarlimab por 3 afios en todas las
histologfas, por su beneficio en la SGy SLP.

- En histologia serosa y Her 2 positivo, el esquema de eleccion es la
combinacién de carboplatino/paclitaxel por 6 ciclos més trastuzumab,
el cual se continda hasta toxicidad inaceptable o progresion.

- Por su parte, la combinacion de carboplatino+paclitaxel por 6
ciclos + durvalumab +/- olaparib (hasta la toxicidad inaceptable
0 progresién) ha demostrado beneficio en SLP en todas las
pacientes independiente del estado molecular.

- En pacientes sin acceso a terapia dirigida, la combinacion de
carboplatino + paclitaxel, es el estandar.

en enfermedad avanzada o recurrente. Nivel de evidencia: Fuerzay direccion:  Nivel de atencion
Nivel de evidencia: ~ Fuerza y direccion:  Nivel de atencion Alto Fuerte a favor Tercer nivel
Muy bajo Fuerte a favor Tercer nivel

¢ Cudl es el tratamiento de primera linea en
pacientes con Cancer de Endometrio recurrente
o metastasico segtin perfil molecular?

EviDENCIA

En estadio llI-IV o recurrente, la adicion de trastuzumab
a carboplatino/paclitaxel (C/P) resulté en una mejoria

¢ Cual es el tratamiento de segunda linea en
pacientes con Cancer de Endometrio recurrente
o0 metastasico segtin perfil molecular?

EvipEncia
En segunda linea, el mejor tratamiento para

pacientes recurrentes pMMR, es la combinacion de
pembrolizumab/lenvatinib, que no hayan recibido
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antes ICl, o que hayan sido tratadas previamente
con quimioterapia a base de carboplatino con pacli-
taxel. Para dMMR, pembrolizumab solo. El grupo de
mayor beneficio es el pro-eficiente para la combina-
cion de pembrolizumab/lenvatinib. EI manejo con
lenvatinib mas pembrolizumab condujo a una super-
vivencia libre de progresién y una supervivencia
general significativamente mas largas que la quimio-
terapia en pacientes con cancer de endometrio
avanzado. Aun faltan datos para la poblacion dMMR,
que en teoria puede recibir pembrolizumab solo o
en asociacion con lenvatinib. Dados los resultados
reportados de la monoterapia con ICl para los tumo-
res MSI-H/dMMR, la terapia combinada con lenvati-
nib deberia seguir siendo una opcién sélo para
pacientes jévenes que puedan tolerar la combina-
cién. El manejo con lenvatinib mas pembrolizumab
condujo a una supervivencia libre de progresion y
una supervivencia general significativamente mas
largas que la quimioterapia en pacientes con cancer
de endometrio avanzado. La carga mutacional tumo-
ral (CMT) y su relacidn con la respuesta a pembro-
lizumab es otro biomarcador analizado durante el
estudio KEYNOTE 15869135,

Carboplatino mas paclitaxel es el tratamiento de
primera linea establecido para la enfermedad avan-
zada/recurrente; sin embargo, el tratamiento posterior
con quimioterapia citotoxica tradicional supone un
desafio. La caracterizacion molecular del cancer de
endometrio ha proporcionado informacién importante
sobre los impulsores bioldgicos de la carcinogénesis,
lo que ha permitido el desarrollo de inmunoterapias
de precision mas nuevas y terapias dirigidas, incluidos
pembrolizumab, dostarlimab y lenvatinib'”'%° (Tabla
27).

Tabla 27. Tratamiento de segunda linea en pacientes con Cancer
de Endometrio recurrente o metastasico

Recomendaciones Consenso: 93%

- En pacientes con tumores pMMR/MSS, se recomienda el uso de
la combinacién de pembrolizumab-+lenvatinib por sus beneficios
en SGy SLP.

— En tumores con MSI-H/dMMR, con progresion a un régimen
previo basado en platino, que no son candidatas a cirugia
curativa o radiacion, el uso de monoterapia con pembrolizumab o
dostarlimab puede ser una alternativa.

- En tumores TMBh, se puede considerar el uso de pembrolizumab.

- Las pacientes que no sean candidatas a terapias dirigidas, la
quimioterapia convencional en monoterapia 0 combinacion sigue
siendo la alternativa (Cisplatino/Doxorrubicina, Doxorrubicina
liposomal, Topotecan, Paclitaxel, Cisplatino o Carboplatino)

Nivel de evidencia: Fuerzay direccion: Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer nivel

¢ Qué grupo de pacientes con cancer de
endometrio metastasico o recurrente son
candidatas a hormonoterapia?

EviDENCIA

La terapia hormonal ha sido utilizada como terapia
de primera linea para la CE avanzado y considerando
su perfil de seguridad y modo de administracién,
sigue siendo una opcion terapéutica atractiva para un
grupo selecto de pacientes. Los factores predictores
de la respuesta a la terapia endocrina incluyen a la
histologia endometrioide de bajo grado y, en un grado
menos claro, el estado del receptor de estrogeno
(RE)/receptor de progesterona (PgR)'.

En el estudio aleatorizado de fase Il GOG-86P,
pacientes con CE recurrente/metastésico fueron asig-
nados a tres grupos diferentes: carboplatino-paclita-
xel-temsirolimus, paclitaxel-carboplatino-bevacizumab
e ixabepilona-carboplatino-bevacizumab''. El ensayo
no logré mostrar una diferencia significativa en la SLP
con respecto al control histdrico, es decir, el brazo de
carboplatino-paclitaxel del ensayo GOG209. Las
alternativas incluyen tamoxifeno, fulvestrant e inhibi-
dores de la aromatasa™!*2 (Tabla 28).

Tabla 28. Hormonoterapia en pacientes con CE metastasico o
recurrente

Recomendaciones Consenso: 88%

- La terapia hormonal puede ser utilizada en histologia
endometrioide de bajo grado, en casos con receptores de
estrégeno/progestageno positivos y volumen tumoral bajo;
teniendo en cuenta que su beneficio sera exclusivamente sobre la
calidad de vida.

— Algunos de los regimenes utilizados incluyen las combinaciones
de acetato de megestrol/tamoxifeno, everolimus/letrozol; o
monoterapia con acetato de megestrol, inhibidores de aromatasa,
tamoxifeno o fulvestrant.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Condicional a favor  Tercer nivel

Cuidados paliativos
Introduccion

El cancer de endometrio con enfermedad recurrente
0 metastasica tiene un mal prondstico en general, y
requiere un abordaje multidisciplinario por un equipo
especializado que considere la funcionalidad, exten-
sion de la enfermedad, manejo antitumoral previo y
perfil molecular®. En estos casos es de particular
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importancia la integracion de los cuidados paliativos y
la derivacion de manera oportuna, segun su prondstico,
carga de sintomas independiente al manejo antitumo-
ral'*344 La integracion de cuidados paliativos puede
facilitar la toma de decisiones y permite considerar los
deseos de las pacientes evitando manejos costosos y
agresivos al final de la vida'®'# (Tabla 29).

¢ Cuando se recomienda el manejo
por cuidados paliativos en Cancer de
endometrio?

Evipencia

Todos los pacientes con cancer deben ser evaluados
para detectar necesidades de cuidados paliativos en
su visita inicial, en intervalos apropiados y segun lo
indique la situacion clinica. Los oncdlogos deben inte-
grar los cuidados paliativos en la atencion oncoldgica
general. Se debe considerar la consulta o colaboracién
temprana con un especialista en cuidados paliativos o
un equipo de hospicio para mejorar la calidad de vida
y la supervivencia'¥’. En pacientes con diagndstico
reciente con cancer avanzado, se sugiere la participa-
cion temprana en cuidados paliativos dentro de las 8
semanas posteriores al diagnostico'.

El manejo debe ser establecido por un equipo inter-
disciplinario que debe incluir las disciplinas especia-
lizadas necesarias, en una red intersectorial y es mas
sencillo de establecer en un centro certificado. En el
caso del cancer incurable, las necesidades fisicas,
psicoldgicas, sociales y espirituales, asi como las
cargas y necesidades de informacion de pacientes y
sus familiares deben evaluarse repetidamente y ree-
valuarse ante cualquier cambio en la situacion. En
pacientes con cancer incurable y una situacion de alta
complejidad, el manejo debe incluir cuidados paliati-
vos especializados'®'® (Tabla 29).

Los casos de cancer avanzado deben recibir servi-
cios de cuidados paliativos, que pueden incluir la
derivacion a un proveedor de cuidados paliativos. Los
componentes esenciales de los cuidados paliativos
pueden incluir™®;

— Construccion de relaciones con pacientes y cui-

dadores familiares.

- Manejo de sintomas, angustia y del estado funcio-
nal (ej. dolor, disnea, fatiga, alteraciones del suefio,
estado de animo, nduseas o estrefiimiento)

— Exploracion de la comprension del diagnoéstico,
educacion sobre la enfermedad y su prondstico.

- Aclaracion de los objetivos del tratamiento.

Consenso Mexicano de Cancer de Endometrio

Evaluacion y apoyo de las necesidades de afron-
tamiento (ej. provision de terapia de dignidad)

- Asistencia con la toma de decisiones médicas.
Coordinacion con otros proveedores de atencion.
Provisién de derivaciones a otros proveedores de
atencion segun lo indicado.

Tabla 29. Manejo por cuidados paliativos en cancer de endometrio

Recomendaciones Consenso: 88%

- Se recomienda brindar cuidados paliativos desde el inicio del
diagnostico por el equipo de oncologia, independientemente de la
etapa clinica, para asi establecer una atencion integral.

— Considerar la intervencién de un equipo transdisciplinario de
cuidados paliativos cuando se presenta abatimiento funcional,
pobre prondstico, poca tolerancia al tratamiento antitumoral,
sintomas angustiantes y/o final de vida.

- Pueden ofrecerse a la par de la terapia antitumoral.

— Se convierten en el objetivo principal cuando las terapias dirigidas
al cancer ya no son efectivas, apropiadas o deseadas.

Nivel de evidencia:  Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer nivel

¢ Cuales son las principales directrices
del cuidado paliativo en este grupo de
pacientes?

Evipencia

Ante un diagndstico de cancer incurable, se deben
ofrecer cuidados paliativos en todos los casos, inde-
pendiente a la necesidad de terapia especifica para el
tumor. Las necesidades fisicas, psicoldgicas, sociales
y espirituales, asi como las cargas y las necesidades
de informacion de los pacientes y sus familiares deben
evaluarse repetidamente y reevaluarse nuevamente si
la situacion clinica cambia. Ademas, se debe brindar
asesoramiento a los pacientes sobre medicina comple-
mentaria y alternativa y documentar los casos en los
que se utilizan dichos métodos'849,

Los siguientes puntos deben mencionarse en las
conversaciones con el paciente durante el
seguimiento'®:

- Efectos temporales y a largo plazo de la enfer-

medad y el tratamiento.

- Asistencia disponible (grupos de autoayuda, ser-

vicios de asesoramiento psicosocial sobre el

cancer).
— Opciones de tratamiento psicooncolégico/
psicoterapéutico.

- Sexualidad y pareja.
- Calidad de vida.
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Tabla 30. Principales directrices del cuidado paliativo

Recomendaciones Consenso: 92%

- Se recomiendan las siguientes directrices para garantizar que
cada paciente con cancer de endometrio experimente la mejor
calidad de vida posible durante la trayectoria de la enfermedad:

e Control de sintomas, principalmente aquellos de intensidad
moderada a grave (dolor, nauseas, hiporexia y fatiga).

Promover la autonomia del paciente, el acceso a la informacién y

la eleccion de continuar 0 no con el manejo antitumoral, asf como

directrices anticipadas.

¢ Individualizar el manejo evitando la obstinacion terapéutica,
aun cuando la terapia sea paliativa, considerando el manejo
ambulatorio u hospitalario, final de vida y la atencion al cuidador/
familia.

e £l equipo de cuidados paliativos considerara la sedacién
paliativa en pacientes al final de la vida con sintomas
refractarios. El objetivo es disminuir el estado de conciencia y
evitar el estrés del paciente y la familia bajo los lineamientos de
bioética.

Nivel de evidencia:  Fuerzay direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer nivel

Otras neoplasias uterinas: sarcomas
uterinos

Introduccion

Los sarcomas uterinos son tumores mesenqui-
males que pueden originarse a partir del endome-
trio o el miometrio. Su presentacién puede incluir
tumoraciones palpables de rapido crecimiento,
sangrado uterino anormal o dolor pélvico. Repre-
sentan del 3 al 7% de los tumores uterinos e inclu-
yen: sarcoma del estroma endometrial (SEE) de
alto y bajo grado, sarcoma uterino indiferenciado
(SUl), leiomiosarcoma uterino (LMSu) y PEComas.
Dada la rareza de este grupo de neoplasias, no se
cuenta con reportes claros de los factores de
riesgo asociados™,

El andlisis patoldgico y molecular por un experto en
neoplasias ginecoldgicas es de suma relevancia para
la adecuada diferenciaciéon entre adenosarcomas y
sarcomas uterinos. Por otro lado, se han identificado
firmas genéticas que caracterizan a los distintos sub-
tipos de sarcomas uterinos, lo cual podria guiar el
tratamiento sistémico.

En el caso de los SEE de bajo grado (SEEBG), la
supervivencia cancer especifica a 5 afios se ha repor-
tado en un rango del 80 al 100%. Cerca de la mitad
presentan fusiones de los genes JAZF1, PHF1 o
EPC1y suelen diagnosticarse en etapa temprana. En
el caso de uno de los SEE de alto grado (SEEAG) con
comportamiento agresivo, se ha identificado el

reordenamiento genético caracteristico YWHAE:
NUTM2A/B. Otro subtipo de SEEAG puede presen-
tarse en la fusion ZC3H7B: BCOR o duplicacion
interna en tdndem de BCOR™!.

Los SUI son un grupo heterogéneo de sarcomas
agresivos y de alto grado que suelen ser diagnostica-
dos por descarte al no cumplir con los criterios carac-
teristicos del resto de las neoplasias uterinas
mesenquimales, incluyendo analisis por inmunohisto-
quimica (IHQ) o molecular por Next Generation
Sequencing (NGS). Existe un subgrupo de SUI llamado
sarcomas uterinos con deficiencia de SMARC4 los cua-
les se presentan en pacientes jévenes y, generalmente,
se asocian con un comportamiento clinico agresivo,
una arquitectura filoide caracteristica y pérdida de la
expresion SMARC4/BRG1'%2,

El LMSu es el mas frecuente de los sarcomas ute-
rinos, con un 60 a 70% de los casos y tiene 3 varian-
tes: convencional, mixoide o epitelioide. En general,
se recomienda valorar por IHQ, la expresion de des-
mina, SMA y caldesmina. En el 25% de casos del
subtipo mixoide, se pueden encontrar fusiones PLAGI.
Por las caracteristicas morfologicas y marcadores de
IHQ, uno de los principales diagnosticos diferenciales
del LMSu es el PEComa, por lo cual, en estos casos,
deberéan evaluarse HVMB45 y melanA por IHQ™2.

El diagndstico correcto por biopsia suele encontrarse
solo entre el 35 al 64% de los casos, de manera que,
la mayoria de los diagnosticos histopatologicos se rea-
lizan después de la histerectomia. El primer estudio
diagnostico suele ser el ultrasonido, sin embargo, la
evaluacion inicial debe incluir imagen de térax, abdo-
men y pelvis (TAC +/- RMN) para determinar la exten-
sion de la enfermedad. La RMN de pelvis se emplea
para valorar la extension local o enfermedad residual
en el caso de reseccién incompleta. EI PET/CT FDG
Unicamente estd indicado ante la duda de actividad
tumoral tras los estudios previamente mencionados. En
estudios retrospectivos, el CA 125 y la LDH suelen
elevarse en este tipo de tumores, pero no son marca-
dores diagndsticos*!:1%,

¢ Cuales son las recomendaciones para el
manejo quirdrgico inicial de los sarcomas
uterinos?

Evipencia

La cirugia es el estandar de manejo ante sarcomas
uterinos independientemente del grado, ofreciendo
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una ventaja significativa en supervivencia. Para casos
de enfermedad limitada al utero, se recomienda la
escision en bloque, la cual evita la fragmentacion; por
ende, la morcelacién o reseccion fragmentada esta
contraindicada. Esta técnica, asegurando margenes
quirdrgicos negativos, constituye el estandar de oro.
La histerectomia total y la salpingooforectomia bilate-
ral son los tratamientos estandar para los sarcomas
uterinos en etapas tempranas. En enfermedad avan-
zada, la citorreduccion maxima, cuando sea factible,
puede mejorar significativamente los resultados de
supervivencia si la reseccion es RO. La enfermedad
residual después de la cirugia es un indicador de mal
pronéstiCOM,150,151,153-156.

La incidencia de afectacion ganglionar en pacientes
con LMSu es del 3-5.8%, mientras que en los SEE
de bajo grado es menor al 10 %; en pacientes con
SEEAG, alcanza el 16.4%. A la fecha, no existe evi-
dencia suficiente sobre el impacto de la linfadenecto-
mia en la supervivencia global y el periodo libre de
enfermedad en pacientes con sarcomas uterinos. Los
datos disponibles indican que en casos de LMSu o
SEEBG, no representa un beneficio significativo en la
supervivencia tras linfadenectomia electiva. La linfa-
denectomia pélvica o paraaortica sélo se recomienda
cuando las imagenes preoperatorias o los hallazgos
intraoperatorios sugieren metéstasis en ganglios lin-
faticos, como parte integral de la citorreduccion, la
extension de la misma es controvertida, sin embargo,
se recomienda la realizacién de linfadenectomia
estandar y no solo la citorreduccion, ya que propor-
ciona informacién prondstica'®®'’.

En el SEEBG etapas | y Il de acuerdo con la FIGO,
la histerectomia abdominal total con salpingooforec-
tomia bilateral es el estdndar de tratamiento debido a
que los procedimientos quirdrgicos mas extensos no
mejoran el prondstico en este grupo de pacientes. La
decisién de preservacién ovérica sigue siendo un
tema de debate. Sin embargo, evidencia reciente ha
puesto de manifiesto el beneficio potencial de la oofo-
rectomia para prolongar la supervivencia libre de pro-
gresion#!151158.155.156,156159 (Tap|g 28),

Tabla 31. Manejo quirtrgico inicial de los sarcomas uterinos

Recomendaciones Consenso: 93%

- La reseccion completa de la enfermedad sin fragmentacién y
con margenes negativos es el estdndar de oro de tratamiento
para los sarcomas uterinos sin importar el grado, incluyendo el
adenosarcoma.

— El abordaje estandar para las etapas FIGO Iy I consiste en la
histerectomia acomparfada de salpingooforectomia bilateral, no
se recomienda la preservacion de la fertilidad en estos casos,
independientemente de la histologia. Sin embargo, en situaciones
clinicas especificas y tras una minuciosa evaluacién por equipos
multidisciplinarios, se podria contemplar la preservacion
ovarica para pacientes premenopausicas diagnosticadas con
leiomiosarcoma uterino (LMSu) en etapa FIGO I.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer nivel

Recomendacion Consenso: 94.8%

- En los sarcomas del estroma endometrial de cualquier grado,
en leiomiosarcoma y sarcoma indiferenciado, la linfadenectomia
pélvica y paraadrtica no se recomienda de manera sistematica.
Sélo se realizara reseccion de ganglios sospechosos por imagen o
clinicamente durante la cirugia como parte de la citorreduccion.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Condicional a favor  Tercer nivel

¢ Cuales son las estrategias de tratamiento
adyuvante?

Evidencia

Debido a la baja incidencia de los SEE, soélo se
cuenta con analisis retrospectivos y reportes de
casos'®. En un estudio realizado en pacientes con
SEEBG el uso de terapia endocrina adyuvante mostrd
una tendencia a mejorar la supervivencia libre de
recurrencia, sin impacto en la supervivencia global en
etapas clinicas | y I, cabe mencionar que sélo el 12%
de pacientes en este estudio que recibieron adyuvan-
cia.'®" En otro estudio con 22 pacientes con SEEBG,
4 de 13 pacientes (31%) tratadas con acetato de
megestrol adyuvante (160 mg diarios) presentaron

27
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recurrencia en comparacion con seis de nueve (67 %)
del grupo que no recibid tratamiento'. En un tercer
estudio con 31 pacientes, quienes recibieron medroxi-
progesterona (250 mg diarios) tuvieron una tasa de
recurrencia mas baja en comparacién con el grupo
que no la recibié (14 vs 29 %), aunque las tasas de
supervivencia global a cinco afios no cambiaron (86
vs 83 %).'2 Tampoco se ha definido el tiempo de
duracion de la terapia enddcrina adyuvante, sin
embargo, se ha extrapolado informacion de otros
tumores, recomendando un uso de 2 a 5 anos, en su
mayoria con uso de medroxiprogesterona o acetato
de megestrol. A pesar de ser el tratamiento de elec-
cién de acuerdo con guias internacionales, por su
mejor perfil de toxicidad, la evidencia de los inhibido-
res de aromatasa proviene de su uso en enfermedad
metastasica y en otras patologias*'®3163, E| uso de
tamoxifeno esta contraindicado.

La adyuvancia con quimioterapia en etapas clinicas
| no estd recomendado, y la observacion debe de ser
considerada en aquellos pacientes con margenes de
reseccion negativos.

La adyuvancia con quimioterapia en pacientes con
SEEAG, sarcomas uterinos indiferenciados, LMSu y
otros sarcomas uterinos como los PEComas, se
puede considerar a partir de etapas clinicas Il y de
acuerdo con los hallazgos patoldgicos como marge-
nes positivos o fragmentacion tumoral*'%3'%5, | a elec-
cion del régimen de quimioterapia se individualiza
mediante una evaluacién de riesgos/beneficios y la
consideracién de mantener opciones para terapias
posteriores, no existiendo un régimen preferido!6416°,
Tampoco existe un estandar de tratamiento en caso
de que se considere candidato a terapia combinada
con radioterapia. 25 pacientes con leiomiosarcoma
uterino en etapa | a IV recibieron docetaxel/gemcita-
bina en un ensayo del Grupo Oncoldgico Ginecolo-
gico posterior a citorreduccién completa, obteniendo
una mediana de SLR de 13 meses'e®.

Los datos que respaldan el uso de radioterapia
adyuvante en los sarcomas uterinos consisten en
pocos estudios aleatorizados y mdltiples informes
retrospectivos de una sola instituciéon. Cada vez esta
mas claro que cada subtipo histoldgico de sarcoma
uterino es una entidad distinta para la cual se nece-
sitan recomendaciones de tratamiento personaliza-
das. Estudios mas amplios han informado tasas de
control local a 5 afios del 38 al 45%, lo que sugiere
que los enfoques terapéuticos actuales pueden no ser
suficientes para erradicar por completo la enfermedad
pélvica'®” (Tabla 29).

A pesar de que el papel de la RT adyuvante no esta
definido, algunos estudios recientes reportan resulta-
dos positivos. El Grupo Francés de Sarcomas descri-
bié retrospectivamente el efecto de la RT y la QT
adyuvantes en pacientes con SEEAG y el sarcoma
uterino indiferenciado, con mejoria de SG'. Ademas,
Malouf et al. reportaron un impacto positivo de la RT
adyuvante sobre la SG y la SLP en el andlisis univa-
riado, principalmente en la enfermedad localmente
avanzada. La RT abdominal no se asocié a mayor
supervivencia'®.

La radioterapia adyuvante en pacientes con SEEBG
ha demostrado incremento en supervivencia libre de
recurrencia local sin beneficio en supervivencia global
con esta modalidad de tratamiento por lo que solo
debe valorarse en casos especificos'”%'"! (Tabla 32).

En el caso de enfermedad residual posterior a la
cirugia se puede considerar radioterapia externa a
pelvis +/- braquiterapia +/- tratamiento sistémico.

Tabla 32. Estrategias de tratamiento adyuvante para otras
neoplasias uterinas

Recomendaciones Consenso: 94.8%

- Se recomienda observacion en SEEBG EC |.

- Los inhibidores de la aromatasa 0 medroxiprogesterona estan
indicados en el tratamiento adyuvante de SEEBG a partir de
etapas clinicas Il.

- En pacientes con sarcomas uterinos indiferenciados, LMSu y otros
sarcomas uterinos como los PEComas, se recomienda el uso de
tratamiento sistémico con quimioterapia a partir de etapa clinica Il.

- La radioterapia debe considerarse en pacientes con SEEAG y
sarcoma indiferenciado con alto riesgo de recaida local (invasién
miometrial, estadio avanzado, tumores voluminosos, margenes
positivos) y en pacientes con SEEBG y LMSu en aquellos con
afectacion cervical y parametrial o enfermedad residual posterior
a cirugfa.

Nivel de evidencia:  Fuerza y direccion: Nivel de atencion

Moderado Condicional a favor  Tercer nivel

¢ Cual es el beneficio del tratamiento en la
enfermedad metastasica o recurrente?

EviDENCIA

El LMSu tiene una recurrencia de 50-70%. Se reco-
mienda individualizar el manejo de acuerdo con los
sitios de recurrencia de la enfermedad (local vs enfer-
medad metastasica resecable vs enfermedad irrese-
cable/metastasica) y de los tratamientos previamente
recibidos (radioterapia o quimioterapia).

Las recurrencias locales pueden presentarse a
nivel pélvico o vaginal, sin evidencia de enfermedad
a distancia por imagen. En este tipo de recurrencias,
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la reseccion quirdrgica que logre una reseccion RO
es el tratamiento preferente, pudiendo considerar la
radioterapia posoperatoria como complemento. La
radioterapia con o sin tratamiento sistémico concomi-
tante pueden otorgarse previo a un manejo quirurgico.
En el caso de enfermedad residual posterior a la ciru-
gia y en pacientes sin exposicion previa a radiacion,
se puede considerar radioterapia externa a pelvis
+/- braquiterapia +/- tratamiento sistémico'5172,

En pacientes con enfermedad oligometastasica (no
mas de 5 lesiones), se puede considerar ablacién por
radiofrecuencia, Radioterapia Estereotactica Corporal
(SBRT) o la metastasectomia, esta ultima siempre y
cuando se puedan resecar en su totalidad las lesio-
nes. Estudios retrospectivos han evidenciado que la
reseccion completa de metastasis en casos seleccio-
nados de LMSu puede contribuir significativamente al
aumento de la supervivencia. La eficacia de este
abordaje se manifiesta en tasas de supervivencia a
cinco afos del 58% para metéstasis pulmonares ais-
ladas y del 30 al 50% en el contexto de metéastasis
hepaticas aisladas. El factor prondstico mas impor-
tante identificado fue la capacidad de lograr una
reseccion completa, destacandose que la quimiotera-
pia posoperatoria no aportd beneficio adicional en
este contexto'?17* (Tabla 33).

Sin embargo, en SEEAG y otros sarcomas uterinos
con comportamientos clinicos agresivos, la reseccion
de metastasis generalmente no se considera una
opcion viable debido a su agresividad inherente.

En la sarcomatosis peritoneal derivada de sarcoma
uterino, particularmente en casos de leiomiosarcoma,
la reseccién completa (R0) emerge como una estra-
tegia potencialmente beneficiosa'®. Los factores pro-
nosticos significativos incluyen la histologia, el
numero de metéstasis, un intervalo libre de enferme-
dad superior a 12-18 meses, la ausencia de metas-
tasis extrapulmonares, el grado histoldgico, el tamafio
de las metastasis, y la realizaciéon de una reseccion
completa'™.

Ante este panorama, es imperativo que una junta
multidisciplinaria de tumores evalle la viabilidad de
la reseccion quirdrgica para enfermedades metas-
tasicas, especialmente pulmonares, o recurrencias
locales. Este enfoque colaborativo asegura una
seleccion Optima de pacientes y estrategias tera-
péuticas alineadas con los ultimos avances y evi-
dencia en el tratamiento de LMSu y otros sarcomas
uterinos'0:1%5,

En pacientes con enfermedad metastasica irrese-
cable o metastasica, la radioterapia paliativa puede

emplearse en esquemas hipofraccionados con 1 a 10
fracciones de acuerdo con la extension de la enfer-
medad, mejorando sintomas y calidad de vida'™.

El 80% de los pacientes con SEEBG expresan
receptores estrogénicos, por lo que se recomienda el
uso de inhibidores de la aromatasa como letrozol,
anastrozol y exemestano en el tratamiento de primera
y segunda linea, obteniendo control de la enfermedad
en el 92% de los casos y una mediana de duracion
de 53 meses, asi como un perfil de toxicidad
aceptable'’s.

El tratamiento de eleccion en sarcomas uterinos
indiferenciados y de alto grado metastasicos es
monoterapia con doxorrubicina, con la cual se han
reportado tasa de respuesta objetiva (TRO) de
16-19%. Se ha estudiado la combinacién de este
agente con otras drogas encontrando mejoria en
TRO, pero sin diferencia en SLP o SG, asi como,
mayor porcentaje de eventos adversos. Otros agentes
en monoterapia son ifosfamida 1.5g/m? d1-5 cada 3
semanas que presenta TRO del 33 al 39% y cisplatino
que reporta TRO de 19%'7%'78,

La eleccion del esquema de primera linea en el
manejo de leiomiosarcoma uterino se debe a los
resultados de los estudios LMS-02 y 04 en los cua-
les se compar6 doxorrubicina/trabectedina vs doxo-
rrubicina, obteniendo beneficio en SLP (12.2 meses
[95% CI 10.1-15.6] vs 6.2 meses [4.1-7.1]; HR 0.41
[95% CIl 0.29-0.58]; p < 0.0001) y TRO 36 vs 15%.
Con esquemas de monoterapia en primera linea se
ha intentado el empleo de paclitaxel, cisplatino, eto-
posido e ifosfamida, alcanzando TRO menores al
17%. Los esquemas con poliquimioterapia que inclu-
yen doxorruubicina reportan TRO entre 18 a 30%.
Por otra parte, el esquema de docetaxel/gemcitabina
no ha mostrado diferencia significativa en desenla-
ces oncologicos al compararse con doxorrubicina
por lo que se incluye entre las opciones de manejo
en primera linea"'°

La evidencia respecto al uso de terapias blanco en
la primera linea de estos tumores es insuficiente, y las
recomendaciones posteriormente mencionadas provie-
nen de reportes de casos y estudios retrospectivos
debido a la rareza de las neoplasias y, por ende, a la
falta de ensayos clinicos. En el tratamiento para los
pacientes con tumores de células epitelioides perivas-
culares con potencial maligno, puede incluir inhibidores
de mTOR (sirolimus, temsirolimus y everolimus)'®, Por
otra parte, la presencia del rearreglo ALK se ha repor-
tado hasta en el 95% de los tumores miofibroblasticos
inflamatorios de utero por lo que los pacientes con
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estos re-arreglos podrian responder a inhibidores de la
tirocincinasa especificos'™. El perfilamiento molecular
ha demostrado la presencia de alteraciones suscepti-
bles a tratamiento dirigido con respuestas clinicas sos-
tenidas, particularmente con el empleo de inhibidores
PARP en pacientes con BRCA2 mutado.

En un andlisis post hoc de un estudio fase Il se
evalud la eficacia de trabectedina (1.5mg/m?) vs dacar-
bazina (1g/m?) en pacientes con leiomiosarcoma ute-
rino que progresaron tras el uso de antraciclinas,
reportando una supetrvivencia libre de progresion de 4
vs 1.5 meses, respectivamente (HR, 0.57; 95% [IC:
0.41-0.81; p = 0.0012]), sin diferencia significativa en
supervivencia global (SG) entre los dos grupos (13.4
meses para trabectedina vs. 12.9 meses para dacar-
bazina; (HR, 0.89; 95% [IC, 0.65-1.24; p = 0.51]). Por
otra parte, se documentd una duracion de respuesta
de 6.5 vs 4.1 meses (p = 0.32) y un beneficio clinico
de 31 vs 18% (p = 0.05) para trabectedina y dacarba-
zina, respectivamente®>182,

Otros esquemas de segunda linea recomendados, se
extrapolan de resultados obtenidos en el manejo de
sarcomas de tejidos blandos. La revision sistematica
realizada por Sharma S., et.al. en 2013, report6 benefi-
cio en el tratamiento de segunda linea para sarcomas
avanzados posterior al empleo de doxorrubicina o ifos-
famida. La gemcitabina en monoterapia y en combina-
cién con otros farmacos, demostrd eficacia variable en
términos de SG (monoterapia: 6.0 a 11.8 meses; terapia
combinada: 14.7 meses). La mayor tasa de respuesta
objetiva se observa con gemcitabina monoterapia
(21.2% vs 6.7-11.1%) y gemcitabina/docetaxel (25.5-
50.0% vs 8.3%) en pacientes con LMS uterino compa-
rado con otros subtipos de sarcomas'® (Tabla 30).

Un grupo de pacientes con sarcomas previamente
tratados, fueron aleatorizados a recibir gemcitabina
(1800 mg/m2) y dacarbazina (500 mg/m2) cada 2
semanas o dacarbazina (1200 mg/m2) cada 3 sema-
nas, mostrando beneficio en SLP de 4.2 vs 2 meses
(HR, 0.58; 95% [IC: 0.39 — 0.86]; p = 0.005), SG de
16.8 vs 8.2 meses (HR, 0.56; 95% [IC: 0.36 — 0.90]; p
=0.014) y TRO de 49 vs 25% (p = 0.009) favoreciendo
al brazo de la combinacion'®. El estudio PALETTE
demostré beneficio con el empleo de pazopanib vs
placebo, en SLP 4.6 vs 1.6 meses (HR, 0.31, 95% [IC:
0.24-0.40]; p < 0.0001) en pacientes con sarcoma no
adipocitico tratados con 1 linea previa'’®'8, El empleo
de eribulina esta basado en los resultados de un estu-
dio fase Ill que comparé dicho farmaco vs dacarba-
zina, obteniendo beneficio en SG (13.5 vs 11.5 meses.
HR, 0.77; 95% [IC: 0.62—0.95]; p = 0.017)%6,

Tabla 33. Tratamiento en la enfermedad metastasica o recurrente
de otras neoplasias uterinas

Recomendaciones Consenso: 86%

- En pacientes con enfermedad recurrente a nivel local:

e Se recomienda reseccién completa (R0) si la morbilidad no
es excesiva o radioterapia para los casos irresecables o con
morbilidad excesiva, siempre y cuando el periodo libre de
enfermedad sea mayor a 12 meses.

e En caso de enfermedad residual posterior a la cirugia en pacientes
sin exposicion previa a radiacion, se puede considerar radioterapia
externa a pelvis +/- braquiterapia +/- tratamiento sistémico.

e | a radioterapia con o sin tratamiento sistémico concomitante
pueden otorgarse previo al manejo quirdrgico.

 £n pacientes sin tratamiento previo con radioterapia se puede
considerar radioterapia externa a pelvis +/- braquiterapia +/-
tratamiento sistémico como manejo primario.

- En casos de enfermedad metastésica, donde sea factible una
reseccion completa y con una morbilidad baja, se puede recurrir a
la metastasectomia excepto en SEEAG y otros sarcomas uterinos
con un comportamiento clinico agresivo.

- En pacientes con enfermedad oligometastasica, se puede
considerar ablacion por radiofrecuencia o SBRT.

- En pacientes con enfermedad metastésica irresecable o
metastasica, la radioterapia paliativa puede emplearse para el
manejo de sintomas y calidad de vida

Nivel de evidencia:  Fuerzay direccion:  Nivel de atencion

Alto Fuerte a favor Tercer nivel

Recomendaciones Consenso: 72%

- Ante heterogeneidad tumoral, se recomienda proporcionar
tratamiento sistémico de acuerdo con el subtipo histoldgico:

* £n pacientes con sarcoma estromal endometrial de bajo grado
se recomienda el uso de inhibidores de la aromatasa.

e E| tratamiento de eleccion en pacientes con leiomiosarcoma
es la combinacién de trabectedina/doxorrubicina, sin
embargo, en pacientes que no lo puedan recibir, puede
emplearse doxorrubicina en monoterapia o en combinacion
con dacarbazina. La trabectedina es la primera opcion
para pacientes con LMSu metastasico que han recibido
previamente antraciclinas. Otros esquemas recomendados en
segunda linea son: gemcitabina/dacarbazina, gemcitabina/
vinorelbina, dacarbazina, gemcitabina, ifosfamida,
doxorrubicina liposomal, pazopanib, temozolomida y eribulina.

- Pacientes con sarcomas uterinos indiferenciados son candidatos a
quimioterapia con doxorrubicina.

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Alto Condicional a favor  Tercer nivel

Recomendaciones Consenso: 91.2%

- El abordaje de tumores miofibroblasticos inflamatorios de Utero
debe incluir la identificacion del re-arreglo ALK y, en caso
de presentarlo, se indicara tratamiento con inhibidores de la
tirocincinasa especificos.

- El manejo de tumores de células epiteloides perivasculares con
potencial maligno puede incluir el uso de inhibidores de mTOR.

- En pacientes con TMB-H o BRCA mutado, se sugiere terapia
dirigida (pembrolizumab o inhibidores PARP, respectivamente).

Nivel de evidencia: Fuerza y direccion:  Nivel de atencion

Bajo Condicional a favor  Tercer nivel
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