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RESUMEN

Carcinoma de endometrio de alto riesgo en estadios iniciales: resultados
oncoldégicos Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccién: El cancer de endometrio (CE) es el tumor maligno mas frecuente del tracto
genital femenino en paises desarrollados, donde se reportan casi dos tercios de todos los
casos. En Argentina el CE es el segundo tumor ginecolégico mas frecuente, representando
el 6% de todos los canceres en mujeres. El tratamiento del cancer de endometrio de alto
riesgo (CEAR) se basa principalmente de una etapa quirurgica, sumando luego, algun tipo
de adyuvancia. Dada la importancia de esta patologia en la poblacion femenina, y a la
escasez de datos respecto a la evolucion de esta enfermedad en nuestro pais , este trabajo
se propone evaluar los resultados oncoldgicos y perioperatorios, en pacientes con CEAR
limitados al utero tratadas en el Hospital Italiano de Buenos Aires. Objetivo: Evaluar la
sobrevida libre de enfermedad (SLE) y la sobrevida global (SG) en pacientes tratadas por
cancer de endometrio de alto riesgo, con enfermedad limitada al Utero, segun estadio FIGO.
Material y Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo que evalué los resultados
perioperatorios, la sobrevida libre de enfermedad a los 2, 4 afios y la sobrevida global en
pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo, enfermedad limitada al utero, y tratadas
en el Hospital Italiano de Buenos Aires entre enero del 2010 a junio 2018. Resultados: De
un total de 123 pacientes con CEAR , 74 cumplieron con los criterios de inclusién. La
mediana de edad fue de 66 afios (RIC 42-87 afos). En lo que respecta a los resultados
perioperatorios, 66 pacientes (89%) fueron operadas por via minimamente invasiva,
mientras que 8 (11%) por laparotomia. La mediana de tiempo quirurgico fue de 180 minutos
(RIC 150-240), mientras que la de tiempo de estadia hospitalaria fue de 2 dias (RIC 2-3).
En relacion a las complicaciones postoperatorias , se reportaron 7 incidentes (9%) de grado
3-4 segun la clasificacion de Clavien Dindo. Los tumores serosos fueron el tipo histologico
mas frecuente n=38 (51%), mientras que los desdiferenciados, los de menor frecuencia, n=2
(3%).Del total de las pacientes incluidas, 56 (76%) recibieron al menos un tratamiento
adyuvante. La quimioterapia basada en platino taxol fue implementada en 28 pacientes
(38%), mientras que 24 (33%) recibieron una combinacién de quimioterapia y radioterapia.
La mediana de tiempo de seguimiento fue de 2,9 afios. La sobrevida libre de enfermedad,
en pacientes con estadio |IA a los 2 y 4 afios fue de 71% (IC 95% 55-82) y 63 % (IC 46 -76)
respectivamente, mientras que aquellas que presentaban un estadio 1B fue de 53 (IC 95%
33-70) y 38 (IC 95% 19-58). En cuanto a la via de abordaje , no se encontraron diferencias
significativas en la sobrevida libre de enfermedad, ni global,al comparar la via laparoscopica
con la via convencional (p=0,06).

Conclusion: Solo el estadio FIGO mostré un aumento en la probabilidad de muerte o
recaida independientemente del tipo de tratamiento adyuvante realizado y de la via de
abordaje seleccionada. Las complicaciones perioperatorias fueron similares en ambas vias
de abordaje.

Palabras claves: Cancer de endometrio-Abordaje minimamente invasivo- Sobrevida libre de
enfermedad.
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Introduccion:

El cancer de endometrio (CE) es el tumor maligno mas frecuente del tracto genital
femenino en paises desarrollados, donde se reportan casi dos tercios de todos los casos."
Ocupa el sexto lugar en frecuencia a nivel mundial, con un numero estimado de 417 mil
nuevos casos y 97 mil muertes al afo. La tasa de incidencia estandarizada por edad varia
de 1 a 30 casos por cada 100.000 mujeres en los paises de todo el mundo.® En nuestro
pais, a pesar de las limitaciones en informacién epidemiolégica, el cancer de endometrio es
el segundo tumor ginecoldgico mas frecuente, representando el 6% de todos los canceres
en mujeres.® Su frecuencia continda siendo mayor en mujeres menopausicas, aunque a
medida que aumenta la incidencia de obesidad en mujeres jévenes, se observa un aumento
exponencial en la tasa de ocurrencia. ¥ Uno de los estudios mas relevantes publicados
sobre este tema, en el que se analiza una poblaciéon de 1 millbn de mujeres noruegas
durante mas de 40 afios, concluye que por cada incremento en una unidad del indice de
masa corporal, existe un aumento del 50% de riesgo en generarse un cancer de
endometrio®

La evolucion de esta enfermedad depende principalmente, del subtipo histolégico y del
estadio clinico al momento de su deteccion. Alrededor del 75% de las pacientes que lo
padecen, presentan al momento del diagndstico una enfermedad en estadio inicial, lo que la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) describe como estadio | o I,
mas especificamente, definido como enfermedad limitada al utero y sin signos de
enfermedad a distancia. Cerca del 90% de estos tumores son esporadicos, aunque
aproximadamente un 10% tienen bases hereditarias, dentro de los cuales el Sindrome de
Lynch ocupa el lugar més representativo de este subgrupo. ©

La clasificacion histopatolégica del cancer de endometrio se bas6é desde sus inicios en la
clasificacion de Bokhman, el cual dividi6 a este tipo de lesiones de endometrio en dos
grandes grupos. " El Tipo | representa el 70-80% de los CE, siendo el tipo histoldgico mas
frecuente el Carcinoma Endometrioide (CEE). Este habitualmente se presenta como una
neoplasia de bajo grado, con células diploides, con receptores hormonales positivos, en
mujeres obesas, expuestas al hiperestrogenismo y representa el subgrupo de prondstico
favorable. En contraste, los tumores Tipo 2, o de alto de riesgo, cuyo tipo histolégico mas
frecuente es el carcinoma Seroso(CS), representan una neoplasia de alto grado, con células
aneuploides, pobremente diferenciados, negativas a los receptores hormonales. Por su
agresividad estan asociadas a mayor riesgo de enfermedad a distancia y a un peor
prondstico. (7

Diferentes estudios demostraron que los tipos histolégicos de bajo riesgo, tales como los
adenocarcinomas endometrioides grado 1 y 2 presentan una sobrevida a 5 afos cercana al
85%®

De modo contrario las pacientes pertenecientes al grupo de tumores de endometrio de alto
riesgo (CEAR), tumores serosos, células claras, carcinosarcomas, y endometrioides poco
diferenciados, presentan una sobrevida a los 5 afios que va desde 40-80% ©

Desde el afio 2013, luego de la publicacion de Lavine en la revista Nature, el cancer de
endometrio también cuenta con una clasificacion molecular. El Atlas del Genoma del Cancer
(TCGA) realizd el analisis molecular mas completo de la actualidad para evaluar los
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componentes moleculares del CE. Este comprendio el estudio de la secuenciacion del
genoma, la secuenciacion del Exoma, ensayos de Inestabilidad microsatelital (MSI) y el
analisis del numero de copias somaticas.®’ Se estudiaron 232 CE y de acuerdo a los
resultados se clasificaron en cuatro subgrupos: Ultramutado— Polimerasa Epsilon (POLE),
Hipermutado—Inestabilidad Microsatélite, Bajo Numero de Copias y Alto Numero de Copias.
Cada subgrupo presenta diferentes aberraciones gendmicas y se correlaciona con la
supervivencia. En la actualidad, la secuenciacion de este tipo de tumores en paises
subdesarrollados como Argentina es escasa, teniendo en cuenta, que aun no tiene un
impacto directo en la terapéutica , sino solo en el prondstico de la enfermedad. Tendremos
que aguardar dos ensayos clinicos que estan en marcha para ver la relacion entre el tipo de
mutacion y el tratamiento dirigido. ">

El tratamiento del CEAR depende principalmente de dos pilares, uno quirurgico, al que se
suma posteriormente, algun tipo de adyuvancia. Los tratamientos adyuvantes, suelen
apoyarse en un régimen sistémico, basado en quimioterapia, un tratamiento local basado en
radioterapia, e incluso, una combinacién de ambos.('?

La cirugia correspondiente al tratamiento del cancer de endometrio, es la reseccion del
utero (histerectomia) y los anexos (salpingooforectomia) , sumado a una linfadenectomia
ganglionar estadificadora. Los ganglios que se intentan resecar para lograr una
estadificacion correcta, son los pertenecientes a las cadenas iliacas externas, internas,
obturadores y lumboadrticos. Desde hace aproximadamente una década, la busqueda del
ganglio centinela comenzé a tomar un rol importante como método de estadificacion
ganglionar, reemplazando paulatinamente una diseccion anatomica amplia, como es
necesaria en una linfadenectomia completa. *'Y Esta técnica consiste en resecar
unicamente los ganglios linfaticos tefidos por el colorante aplicado, entre ellos los mas
empleados, tecnecio 99, azul patente y verde indocianina. (®

La biopsia del ganglio centinela en CEAR se implementd en los ultimos afios de esta
cohorte, ya que se comenzé a utilizar luego de haber corroborado su seguridad,
implementando un protocolo institucional. En este protocolo, utilizando el algoritmo
diagndstico universal para esta patologia '®), se evidencio una tasa de deteccion unilateral
del 95% (IC 95% 85-97) y bilateral de 75% (IC 95% 55-83) . En los ultimos afios se han

sumado nuevos ensayos clinicos que respaldan lo obtenido en nuestro estudio institucional.
(17)-(18)

El tratamiento quirurgico del CEAR puede realizarse por diferentes vias de abordajes,
laparotomica, laparoscopica y en ciertas situaciones especiales que lo requieran, por via
vaginal, dependiendo particularmente en las caracteristicas de la paciente y en la habilidad
del cirujano tratante.

La histerectomia laparoscopica, es una cirugia minimamente invasiva, por lo que esta
asociada a numerosas ventajas comparado a la via tradicional. Los principales beneficios
se basan en la menor morbilidad, menor tiempo de estadia hospitalaria, mejor tiempo de
recuperacion, retorno actividades cotidianas, y con resultados equivalentes, en términos de
sobrevida comparado a la via laparotémica. (129

Los tratamientos adyuvantes de los CEAR suelen variar, dependiendo del estadio de la
enfermedad al momento del diagndstico y del estado clinico de la paciente. La terapia
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sistémica se basa principalmente en una combinacién de platinos y taxanos cada 21 dias
durante 6 ciclos®"?? Por otro lado el tratamiento radiante puede estar conformado por
radioterapia pelviana externa, que tiene como objetivo esterilizar la zona donde se
encontraban los genitales internos sumando el area retroperitoneal, donde se encuentra el
drenaje linfatico correspondiente al utero. Habitualmente esta terapia se realiza diariamente,
durante 6 semanas hasta alcanzar una dosis total de 4500 a 5000 centigray (cGy). #*2%)
Por ultimo la braquiterapia, consiste en la colocacién de fuentes radioactivas encapsuladas
dentro de la vagina con el fin de alcanzar una dosis significativa (2500 cGy) directamente en
el sitio donde podria recidivar con mas frecuencia la enfermedad.

Los datos epidemioldgicos y de sobrevida de las pacientes con CEAR analizados en
publicaciones locales, toman como referencia informacidon obtenida a través del
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) ®® asi como de guias epidemiolégicas
americanas "), ya que los datos sobre el cancer de endometrio en Argentina son escasos.
En nuestro pais, la ultima informacién disponible corresponde a los datos publicados en
Globocan 2020 y aquellos publicados por el Instituto Nacional del Cancer, donde no se
encuentran discriminados los subtipos histologicos, los estadios de la enfermedad, ni los
tratamientos que fueron efectuados. (?¢-2%2

Teniendo en cuenta que la sobrevida global a 5 afos en estadios I-ll , reportada por
estudios multicéntricos, se encuentra entre 40 a 80% ©% nos es sumamente necesario
conocer si en nuestra instituciéon logramos obtener los mismos resultados. Este trabajo
propone como objetivo principal evaluar los resultados oncoldgicos y perioperatorios, en
pacientes con carcinomas de endometrio de alto riesgo limitados al utero tratadas en el
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Prequnta de investigacion: ;Cual fue la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con
cancer de endometrio de alto riesgo , tratadas en el Hospital Italiano de Buenos Aires, entre
el periodo comprendido 2010-20187

Objetivo primario:

Estimar la sobrevida libre de enfermedad (SLE) y la sobrevida global (SG) en pacientes
tratadas por cancer de endometrio de alto riesgo, con enfermedad limitada al utero, segun
estadio FIGO.

Objetivos secundarios:

1. Describir los resultados perioperatorios de las pacientes tratadas.
2. Analizar la SLE segun via de abordaje y segun tratamiento adyuvante.
3. Analizar factores prondsticos asociados a la SLE y a la SG.
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Material y Métodos

Se llevdo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo para evaluar los resultados
perioperatorios, la SLE a los 2 y 4 anos, y la sobrevida global en pacientes con CEAR, con
enfermedad limitada al utero, tratadas en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) entre
enero del 2010 a junio 2018. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Protocolos
de Investigacion del mismo hospital.

El HIBA es un centro universitario de alta complejidad, con una seccion de Ginecologia
Oncoldgica que depende del Servicio de Ginecologia. La seccion recibe anualmente 4600
consultas, y realiza aproximadamente 20 cirugias oncologicas mensuales. Las pacientes
tratadas, pertenecen al sistema de medicina prepago del HIBA, asi como pacientes del
interior del pais derivadas por centros de menor complejidad. En nuestra seccion las
pacientes con CE son evaluadas y tratadas por un equipo multidisciplinario conformado por
cirujanos, oncologos clinicos, radioterapeutas, imagendlogos, psicologos, psiquiatras,
nutricionistas y médicos clinicos.

Poblacion

Se incluyeron pacientes con CEAR , dentro de los cuales se encuentran los tumores de tipo
seroso, células claras, carcinosarcoma de endometrio, endometroides grado 3 y tumores
desdiferenciados segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud.®"

Fueron incluidas sélo las pacientes mayores a 25 afos, con tumores limitados al utero,
estadios FIGO IA-IB-Il, que recibieron el tratamiento de manera completa, es decir, cirugia,
tratamiento adyuvante y seguimiento oncolégico en nuestra institucion.

Se excluyeron aquellas pacientes operadas por una recaida de su enfermedad, tratadas de
manera primaria en otra institucion, pacientes con tumores sincronicos, o enfermedad
oncologica activa con origen en otro 6rgano y pacientes con un tratamiento primario en
nuestra institucion pero con seguimiento en otro centro.

La decision del tratamiento adyuvante se definio en la totalidad de los casos por un comité
de tumores multidisciplinario, basado en las caracteristicas clinicas de la paciente, el tipo
histologico del tumor y del estadio FIGO, una vez evaluada la anatomia patolégica de la
pieza quirurgica.

Recoleccion de datos

El HIBA cuenta con una historia clinica electronica en donde se vuelcan todas las
intervenciones médicas realizadas en los pacientes, esto incluye las consultas previas a la
cirugia, resultados de imagenes preoperatorias, partes quirdrgicos, indicaciones médicas
operatorias y postoperatorias. Los datos para este estudio fueron extraidos de dichos
registros electrénicos por el investigador principal del estudio, utilizando un formulario
estandarizado de recoleccion de datos.

Las variables mas importantes que se incluyeron en la evaluacién fueron: edad, indice de
masa corporal, imagenes preoperatorias, tipo de abordaje quirdrgico implementado, tiempo
quirurgico, estadia hospitalaria, complicaciones perioperatorias basadas en el score de
Clavien Dindo ©®?, performance status, estadio FIGO y tipo histoldgico.
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Muestreo y calculo del tamafo muestral

Dado que los CEAR constituyen una entidad poco frecuente se incluyeron de manera
consecutiva todas las pacientes que cumplieran criterios de inclusion y ninguno de exclusion
durante el periodo de estudio.

Analisis Estadistico

Las variables continuas se describieron como media con su respectiva desviacion estandar
si poseian distribucién normal, o como mediana si la distribucién era asimétrica con sus
respectivos rangos intercuartiles 25-75% (RIC) y se compararon mediante una prueba de T-
de Student o una prueba de Mann-Whitney respectivamente. Las variables categodricas se
reportaron como numero o porcentaje y se compararon mediante prueba de Chi-cuadrado.

Se definio recaida como la presencia de enfermedad objetivable por imagenes o biopsia
histolégica luego de haber recibido un tratamiento primario. La SLE se defini6 como el
tiempo transcurrido desde el tratamiento quirurgico al diagnéstico de recaida o a la muerte.
La SG se definié como el porcentaje de pacientes vivas hasta el ultimo control del hospital o
hasta el fin de seguimiento de la cohorte. EI seguimiento luego de finalizado el tratamiento
completo, incluyé una combinacién de visitas clinicas cada 4 meses los primeros 2 afios y
cada 6 meses luego del 3 ano. Se solicitaron estudios por imagenes en el seguimiento
unicamente ante sintomas referidos por la paciente, o hallazgos en el examen clinico.

Para el analisis de la SLE y SG a los 2 y 4 afos se utilizo el estimador de Kaplan-Meier.
Las comparaciones entre los diferentes grupos se llevaron a cabo mediante el test de
Mantel-Hazel.

Se construyd un modelo de riesgo proporcional de Cox para analizar la presencia de
posibles confundidores en la estimacion de SLE y de la SG. A los fines del analisis se re
clasifico el estadio FIGO en 2 categorias (riesgo disminuido pacientes con FIGO IAy riesgo
aumentado pacientes con FIGO IB y Il). Los tratamientos adyuvantes, se agruparon en 2
categorias: pacientes con al menos un tratamiento y pacientes que nunca recibieron
tratamiento luego de la cirugia. Se presenté su Hazard Ratio crudo y ajustado de cada
predictor con su intervalo de confianza. Se testearon los supuestos de ausencia de
correlacion entre variables explicativas, homocedasticidad del modelo de regresion,
proporcionalidad del riesgo.

Los valores de p a dos colas inferiores a 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos. Para el analisis estadistico se utilizé el software STATA versién 13.

Diego Odetto MIC Cohorte 2018



Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 123 pacientes con CEAR estadio FIGO I-IV
de las cuales 49 fueron excluidas. (Figura 1)

La cohorte quedd constituida por 74 pacientes cuyas principales caracteristicas se
describen en la Tabla 1.

En 66 pacientes (89%) la via de abordaje fue por cirugia minimamente invasiva, mientras
que en 8 (11%) por laparotomia. La totalidad de las pacientes incluidas recibieron como
tratamiento primario una anexohisterectomia total, a 56 de ellas (76%) se les realizé
estadificacion ganglionar pélvica y a 40 (54%) estadificacion ganglionar pélvica y
paraaodrtica. Solo a 9 pacientes (12%) se las estadificd a través de la técnica de ganglio
centinela, y a 25 pacientes (34%) una omentectomia completa. La mediana de tiempo
quirurgico fue de 180 minutos (RIC 150-240), y la de estadia hospitalaria de 2 dias (RIC 2-
3).

En relacion a las complicaciones postoperatorias , se reportaron 7 incidentes (9%) de grado
3-4 segun la clasificacion de Clavien Dindo ®¥. Una paciente presentd una fibrilacion
auricular que requirié internacién en una unidad cerrada, 3 pacientes intercurrieron con
hematomas de cupula vaginal que fueron drenados bajo anestesia, y dos pacientes
presentaron una infeccion con coleccion pélvica que requiri6 una nueva intervencion
quirurgica asociada a tratamiento antibidtico endovenoso. Una paciente de 78 afios de edad
fallecié al dia 32 de su internacion. La muerte se produjo por una sepsis, a punto de partida
de una lesion intestinal inadvertida en la cirugia primaria.

Los reportes patoldgicos de las piezas quirurgicas arrojaron los siguientes datos: la mediana
de ganglios pelvianos resecados fue de 15 (RIC 6 -17) y de ganglios lumboadrticos de 9
(RIC 3-12). Los tumores serosos fueron el tipo histologico mas frecuente n=38 (52%),
mientras que los desdiferenciados, los de menor frecuencia, n=2 (3%) (Grafico 1).

Al analizar los tratamientos adyuvantes luego de la cirugia primaria se pudo evidenciar que
del total de las pacientes incluidas 56 (76%) recibieron al menos un tratamiento adyuvante.
En 24 pacientes (33%) se pudo completar el tratamiento compuesto, combinacion de
quimioterapia y radioterapia. En la tabla 2 se describen las modalidades de tratamiento
recibidas por las pacientes segun estadio FIGO.

Andlisis de Sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida Global (SG)

Durante el periodo de estudio el 36% (n 27) de las pacientes presenté una recaida (IC 95%
25-47%), siendo en el 78% (n=21) a distancia. De las recaidas locales 3/6 a nivel vaginal ,
y las 3 restantes a nivel pelviano. En este subgrupo de pacientes recaidas, 8/27 (30%) no
pudieron recibir tratamiento adyuvante luego de la cirugia, debido a sus comorbilidades.

El 97% (n=26) de las pacientes que sufrieron una recidiva, fallecié durante el seguimiento.
La SLE alos 2 y 4 afios en las pacientes se detalla en la tabla 3 y en el grafico 2.

La mortalidad cancer especifica fue del 35% , 11 pacientes murieron por alguna causa
ajena a la enfermedad en estudio (ver anexo). La SG alos 2 y 4 afios fue del 62% (IC 95%
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50-72), 31 % (IC 95%18-46). De las pacientes que sufrieron una recaida, la mediana de
tiempo a la muerte fue de 2, 5 afos. (IC 95% 1,64-3,64)

En cuanto a la via de abordaje , no se encontraron diferencias significativas en la SLE, ni en
la SG, al comparar la via laparoscopica con la via convencional (p=0,57) (Grafico 3)

Al analizar las curvas de sobrevida libre de enfermedad segun tratamiento adyuvante, se
observo que en aquellas pacientes que realizaron un tratamiento combinado (radioterapia +
quimioterapia) la SLE fue similar a los 2 y 4 afos: 65% (IC 95% 42-80) . Mientras que
aquellas pacientes, que recibieron solo radioterapia, la SLE a los dos afios fue de 63% (IC
95% 5-84) y a los 4 anos de 57% (IC 95% 36-74). Finalmente en las pacientes que no
recibieron adyuvancia luego de la cirugia, la SLE a los 2 y 4 afios fue de 38% (IC 95% 17-
60) y 15% (IC 95% 2-38) respectivamente. (Grafico 4).

En el analisis multivariado de Cox el estadio FIGO mostré un aumento en la probabilidad de
muerte o recaida independientemente del tipo de tratamiento y de la via de abordaje. (Tabla
4)

Discusion

En esta serie retrospectiva de un centro oncologicos integral de alto volumen, con cirujanos
y oncélogos expertos en el tratamiento del cancer de endometrio de alto riesgo, se pudo
evidenciar un aceptable y bajo porcentaje de complicaciones perioperatorias graves tanto
en la via laparotomica, como en la minimamente invasiva. Luego del tratamiento quirurgico
76% de las pacientes recibié al menos un tratamiento adyuvante, y solo el 33% recibi6 un
tratamiento completo, es decir la combinacién de la cirugia , con el tratamiento radiante y el
sistémico. La SLE y SG fue similar en ambas vias de abordajes, siendo el principal factor
pronéstico, el estadio FIGO al momento del diagndstico y la adyuvancia recibida luego de la
cirugia primaria.

Luego de numerosos ensayos clinicos, se pudo corroborar que la cirugia es una pieza
sustancial para lograr mejores resultados en términos de sobrevida, pero esta debe estar
asociada algun tipo de adyuvancia. Asi mismo, la combinacion de agentes sistémicos
asociados a una terapia radiante, se presenta como el tratamiento estandar, e ideal en
estas pacientes. (4199

El principal inconveniente que se presenta ante esta situacion de consolidacion del
tratamiento, es decir régimen combinado, luego de la cirugia, es que no todas las pacientes
se encuentran en condiciones clinicas de recibir dicho régimen. Basicamente, los motivos
se basan en los efectos adversos del carboplatino, del paclitaxel y sumados luego a los
asociados a la terapia radiante. Por otra parte, considerando que la duracion en tiempo, de
una adyuvancia completa es de aproximadamente 6-9 meses, y que la paciente afectada
pertenece a un grupo etario por encima de los 60 afos, con un alto indice de
comorbilidades, hace que este tratamiento, como se menciond anteriormente, no sea tan
sencillo de finalizar.

Al evaluar las publicaciones mas relevantes, observamos que en este subgrupo de
pacientes con tumores de alto riesgo, aun en diferentes estadios FIGO, la combinacion de
tratamientos fue beneficiosa para las pacientes. En el ensayo ManGO ILIADE-IIl se mostré
una mejora significativa en la sobrevida libre de enfermedad (SLE) a 5 afios con quimio
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radioterapia versus radioterapia sola (78% vs 69%, p= 0,01).(35) Por otra parte en el
ensayo de fase 2 RTOG 9708, que investigo la radioterapia pelviana externa combinada con
quimioterapia concurrente y adyuvante, reporté una sobrevida global (SG) a 5 afios del 85%
y una SLE del 79%. ©©

En el estudio PORTEC-3 , ensayo aleatorizado mas recientemente publicado, se informo
una tasa SG estimada a 5 afios del 79% y una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
del 73% en el grupo que recibioé quimio radioterapia.

Para las mujeres con cancer de endometrio en estadio I-ll, el tratamiento adyuvante
combinado produjo solo una pequefia mejoria absoluta del 2% (HR 0-84; IC del 95% 0-52—
1-38) en la supervivencia general a 5 afios y del 4% (0-87;0-56—1-36) en la supervivencia
libre de enfermedad. ©”

En cuanto a los datos obtenidos en nuestro analisis, con una mediana de seguimiento de
2,9 afos , ocurrieron 27 recaidas (36%) con una mediana de tiempo a la muerte luego de la
recaida de 2,5 afios ( IC 95% 1,64-3,64). La SLE alos 2 y 4 afios fue del 71 (IC 95% 55-82)
y del 63% (IC 95% 46-76) respectivamente para los Estadios IA. En cuanto al estadio IB fue
del 53% (IC 95% 33-70) y del 38% (IC 95% 19-58) respectivamente. Por ultimo en los
estadios FIGO Il, la SLE fue del 66% (IC 95% 19-90) a los 2 y 4 afos respectivamente
(p=0,02) (Grafico 1)

La supervivencia global de toda la cohorte a los 2 y 4 afos fue del 62% (50-72), 31 % (18-
46), respectivamente. De las 37 muertes reportadas durante el periodo analizado, 11
pacientes murieron por alguna causa ajena a la enfermedad en estudio.

Estos porcentajes de SLE y SG parecieran ser inferiores a los publicados en los ensayos
clinicos anteriormente mencionados. Es importante destacar que en el analisis de nuestra
cohorte , no se excluyeron pacientes que no recibieron ningun tipo de adyuvancia (N=18) o
que solo hayan recibido braquiterapia, o unicamente radioterapia externa. Por otra parte la
mediana de edad de las pacientes tratadas en el PORTEC-3 fue de 62 afios, mientras que
en nuestra cohorte fue de 66 afios, teniendo en cuenta que a mas edad de la paciente,
mayores comorbilidades presenta y menores chances de finalizar un tratamiento adyuvante
tan prolongado, como el referido.

La evolucidon oncoldgica en términos de SLE, al analizar especificamente el tipo de
tratamiento adyuvante efectuado, muestra los mejores resultados en el grupo que recibié
quimioterapia y tratamiento radiante ( la SLE a 2 y 4 afios 65% (IC 95% 42-80) ( grafico 5),
aunque un porcentaje menor, pero en concordancia con los 3 ensayos anteriormente
mencionados. %37

Previo a realizar un tratamiento adyuvante, hemos mencionado que la cirugia es una
condicién esencial para obtener mejores resultados en términos de sobrevida. Tanto en las
guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y en las de la sociedad
Europea de Ginecologia oncoldgica , indican que la cirugia para este grupo de pacientes
preferentemente  deberia hacerse por via minimamente invasiva®®®  Estas
recomendaciones vienen dando lugar al uso de técnicas de minima invasién, sin embargo,
existe una escasez de ensayos prospectivos, aleatorizados, con poder estadistico adecuado
que evaluen resultados de sobrevida en esta poblacién especifica. Hasta el momento,
existen dos ensayos prospectivos aleatorizados que comparan la cirugia abierta vs la mini
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invasiva en pacientes con estadio temprano de cancer de endometrio, no encontrando
diferencias en términos de riesgo de recurrencia y supervivencia global.('®?Y Ambos
estudios se centraron en el cancer de endometrio de bajo riesgo o tipo | (endometrioide) en
lugar del tipo Il (de alto riesgo) de cancer de endometrio. Solo el 17,5% de los pacientes en
el ensayo GOG LAP2 y un 6,5% en el ensayo LACE tenian tumores poco diferenciados.

Recientemente Segarra-Vidal y colaboradores publicaron un estudio multicéntrico
retrospectivo que compara los resultados obtenidos en pacientes con tumores de alto riesgo
operadas por via laparoscopica/robética vs cirugia abierta. En este analisis no se
encontraron diferencias significativas en complicaciones post-operatorias grado Il (Clavien
Dindo) entre ambos grupos (8,6% en el grupo de cirugia abierta vs 6,5% grupo de cirugia
minimamente invasiva)(p=0,32). Por otra parte, en el analisis de supervivencia, la cirugia
minimamente invasiva no se asocié a una peor SLE en comparacion con la cirugia abierta
[HR] 0,85; IC del 95%: 0,63-1,16; (p=0,30). La sobrevida libre de enfermedad a los 2 afos
fue del 71,6% (IC 95% 51,5-66,4) en el grupo de cirugia minimamente invasiva y 69,2% (IC
95% 61,8-75,5) en el grupo convencional. En términos de sobrevida global tampoco se
asocio a la cirugia laparoscoépica con peores resultados que la cirugia abierta. (HR 1,04, IC
del 95% 0,73-1,48, (p=0,81). La sobrevida global en el grupo mini invasivo vs cirugia
convencional a 2 anos fue de (85,8% [IC 95% 79,9-90,1] vs 86,3% [IC 95% 80,5-90,6],
p=0,72) y a 5 afios del 68,6% [IC 95% 61,1-74,9] frente al 72,2% [IC del 95%: 65,0 a 78,2],
p=0,45) respectivamente. “%

En nuestro estudio se pudo comprobar que la via de abordaje minimamente invasiva,
parece ser una modalidad apropiada para tratar este subgrupo de tumores de alto riesgo.
En nuestra cohorte el 89% (n=66) de las pacientes fueron operadas por via laparoscopica,
con una tasa de complicaciones de grado 3-4 segun la clasificacion de Clavien Dindo ®* del
9%, muy cercano al porcentaje reportado por le grupo del MD Anderson en asociacion al
grupo de la Mayo Clinic, citado recientemente.“® Similares porcentajes se reportaron en el
ultimo ensayo clinico liderado por Obermair y colaboradores en el cual comparan los
eventos postoperatorios grado 3 o superior en la via de abordaje abierta vs laparoscopica
en tumores de alto riesgo. En el mismo observaron que las pacientes operadas por via
convencional presentaron el doble de complicaciones que la del grupo laparoscopico, (33 de
142 [23.2%] vs 22 de 190 [11.6%]; p=0,004).('9)

Como debilidades en este estudio, la naturaleza retrospectiva del mismo, es la principal
limitacion del trabajo. Este hecho limitd las variables seleccionadas para el analisis, aunque
no alterd el objetivo primario que fue evaluar la SLE y SG. A los fines del analisis para
evaluar la presencia de confundidores, se debidé re clasificar el estadio FIGO en 2
categorias (riesgo disminuido pacientes con FIGO | y riesgo aumentado pacientes con
FIGO IB y Il). Los tratamientos adyuvantes, se agruparon en 2 categorias: pacientes con al
menos un tratamiento y pacientes que nunca recibieron tratamiento luego de la cirugia. No
se logré obtener un numero de pacientes similares para cada estadio , por lo que la SLE Y
SG de pacientes con estadio Il (n=6) no pareciera ser la real 63% (IC 95% 16-86).
Asimismo, tampoco se consiguid obtener una cantidad de pacientes considerable, para
comparar la via de abordaje minimamente invasiva vs la convencional. A partir de esta
limitacién, se condujo un trabajo retrospectivo multicéntrico a través de la Sociedad
Argentina de Ginecologia Oncoldgica (AAGO), en el cual se obtuvo un reclutamiento de
343 pacientes a lo largo de todo el pais. El grupo de pacientes operadas por via
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convencional fue de 217 vs 129 por via minimamente invasiva. Se espera finalizar el
analisis de este trabajo durante el transcurso del afio 2022.

Las principales fortalezas de este estudio se basan en el nUmero importante de pacientes
con subtipos histolégicos de baja incidencia como son los tumores de endometrio de alto
riesgo, pertenecientes a un solo centro oncolégico. Por otra parte, tanto el tratamiento
quirargico, como el sistémico y el radiante, fue realizado por médicos expertos, todos
pertenecientes a un grupo multidisciplinario quienes desarrollan su principal actividad
laboral en el Hospital Italiano de Buenos Aires. Cada etapa recorrida por las pacientes, fue
plasmada en una historia clinica electronica unica, desde el momento del diagndstico,
hasta el final del seguimiento. Por ultimo, es el primer estudio en Argentina que combina los
resultados perioperatorios de dos diferentes vias de abordajes, sumado a resultados de
sobrevida libre de enfermedad y global en pacientes con tumores de endometrio de alto
riesgo.

Conclusion:

En nuestra cohorte de pacientes, solo el estadio FIGO mostr6 un aumento en la
probabilidad de muerte o recaida independientemente del tipo de tratamiento adyuvante
realizado y de la via de abordaje seleccionada. Las complicaciones perioperatorias fueron
similares en ambas vias de abordaje, aunque vale la pena destacar el menor tiempo de
estadia hospitalaria y recuperacion que tiene la cirugia laparoscopica. La via de abordaje no
pareciera ser un factor que modifique los resultados de sobrevida , aunque no existan aun
ensayos clinicos prospectivos elaborados unicamente con CEAR que lo demuestren.
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Figura 1: Flujograma de pacientes incluidos en el estudio.

123 Pacientes con cancer
endometrio de alto riesgo
tratadas entre 2010-2018

16 Pacientes solo
realizaron cirugia sin
seguimiento

31 Pacientes en
estadios III-IV

N=74 FIGO I-ll

2 Pacientes con
tumores sincrénicos

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas

Pacientes (n=74)
Edad mediana en arios (RIC) 67,5 (60-77)
IMC mediana (RIC) 27 (24-35)
Enfermedad extrauterina por
imagenes, n (%) 7 (10)
Estadio FIGO, n(%)
Bajo riesgo 42 (56,75)
IA 42 (56,75)
Alto riesgo 32 (43,24)
IB 26 (35,13)
I 6 (8,1)
WHO Performance
status n (%)
0 55 (75)
1 15 (20)
2 4 (5)

IMC: indice de masa corporal * WHO performance status (41)
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Grafico 1: Tipos histologicos.

Desdiferenciado

Endometroide G3
24,3%

Carcinosarcoma

Células claras
12,2%

Tabla 2: Tratamientos adyuvantes segun estadio FIGO

IA (n=42) | IB(n=26) | Il (n=6)
Tipo de tratamiento

QMT+RT ", n (%) 18 (43) 4 (15) 2 (33)

RDT' , n(%) 13 (31) 12(46) 3 (50)

QMT ¥, n(%) 2 (5) 2 (8) 0 (0)

Ningun TTo §, n(%) 9 (21) 8 (31) 1(17)

*- Quimioterapia sumado a radioterapia y/o braquiterapia.

t-Radioterapia pelviana sola con o sin braquiterapia.

1- Quimioterapia como Unico tratamiento.

§-Ningun tratamiento adyuvante

20
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Tabla 3: Sobrevida libre de enfermedad segun estadio Figo

21

SLE 2 afios - IC 95% | SLE 4 anos - IC 95% P valor
Figo IA 71% (55-82) 63% (46-76) 0,02*
Figo IB 53% (33-70) 38% (19-58)
Figo Il 66% (19-90) 66% (19-90)
* p valor correspondiente a la comparacion de la SLE segun estadio
Grafico 2: Sobrevida libre de enfermedad segun estadio FIGO
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Grafico 3: Curva de sobrevida libre de enfermedad segun via de abordaje.
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Grafico 4: Curva de SLE segun tratamiento adyuvante efectuado.
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QMT+RT: quimioterapia+radioterapia. RT: radioterapia pelviana +/- braquiterapia. QMT: Quimioterapia. SIN
TTO: sin realizacion de tratamientos adyuvantes.

Tabla 4: Regresion multivariada de Cox para SLE

HR crudo (IC 95% ) P HR ajustado (IC 95%) P
FIGO Alto 2,12 (1,10-4,0) 0,02 2,22 (1,14-4,30) 0,01
Riesgo
Tipo de 1,03 (,53- 2) 0,92 1,20 (0.6-2.37) 0,63
Tratamiento
Via de 1.46 (,61-3,51) 0,38 1,68 (1,68-2,42) 0,25
abordaje

Tipo de Tto: Tipo de tratamiento adyuvante post operatorio.
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Materiales suplementarios: Tabla muertes no relacionadas a la enfermedad en estudio.

Fecha de Grado |Fecha de
diagnéstico |Edad BMI POC |muerte |Causa de muerte
11/10/2011 84 26 2 2/3/2018 Linfoma no hodgkin
Neumonia aspirativa paciente con
1/4/2014 84 16 0 18/1/2015 Enfermedad de Alzheimer
10/12/2013 84 37 0 19/3/2018 Colitis isquemica
3/7/2010 62 25 0 18/04/2016 Colitis isquemica
Complicacion post operatoria
9/1/2014 88 33 1 9/4/2014 posterior a fractura de cadera
6/9/2012 83 26 3 15/11/2018 ACV isquemico
6/5/2014 73 20 2 20/05/2017 ACV hemorragico
27/8/2013 85 30 0 11/07/2017 Fractura de cadera
9/8/2011 78 25 2 15/9/2018 Infarto agudo de miocardio
13/1/2015 87 27 2 28/4/2019 ACV isquemico
Suboclusion intestinal cancer de
24/10/2013 88 28 0 25/10/14 colon
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Anexo 1:

Protocolo presentado al CEPI

Carcinoma de endometrio de alto riesgo: resultados oncoldégicos
Hospital Italiano de Buenos Aires

Autor : Diego Odetto
Tutora: Maria Celeste Puga
Directora: Myriam Perrotta

Introduccion:

El cancer de endometrio es el segundo tumor ginecolégico mas frecuente en Argentina,
representando el 6% de todos los canceres en mujeres.(42) Alrededor del 75% de las
pacientes que lo padecen, presentan al momento del diagndstico una enfermedad en
estadio inicial, lo que la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia)
describe como estadio | o Il. La sobrevida a 5 afios de estas pacientes es directamente
proporcional al estadio de la enfermedad al momento del diagnéstico, siendo del 91-74%
en estadios I-1l, a 57% - 20% en estadios Il y IV respectivamente. (30)

Por otra parte, una variable fundamental para poder predecir la sobrevida de una paciente
que padece de esta entidad es el tipo histolégico que la afecta. Diferentes estudios
demostraron que los tipos histolégicos de bajo riesgo, tales como los adenocarcinomas
endometrioides grado 1y 2 presentan una sobrevida a 5 afios cercana al 85%.(43)™*

De modo contrario las pacientes pertenecientes al grupo de alto riesgo: tumores serosos,
células claras, carcinosarcomas, y endometrioides grado 3 presentan una sobrevida a los 5
anos del 75%. (9)

Todos estos datos epidemiolégicos que habitualmente observamos en trabajos argentinos
se remontan a guias epidemiolégicas americanas (44), ya que los datos sobre el cancer de
endometrio en Argentina son insuficientes, y teniendo en cuenta que el unico dato publicado
sobre esta enfermedad en nuestro pais se remonta a la publicacién de Globocan 2012(45) y
a los datos de incidencia/mortalidad publicados por el Instituto nacional del cancer (46)“"
en donde no se discriminan los subtipos histolégicos , ni los estadios de la enfermedad, la
informacion sobre el comportamiento real del carcinoma de endometrio en la poblacion
Argentina es desconocida.

En el siguiente trabajo se evaluaran los resultados oncoldgicos y perioperatorios, en
pacientes con carcinomas de endometrio de alto riesgo tratadas en el Hospital Italiano de
Buenos Aires.

Objetivos primario:
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Evaluar el tiempo de sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global en pacientes
tratadas por cancer de endometrio de alto riesgo en nuestra Institucion.

Objetivos secundarios:

1. Definir la incidencia de cancer de endometrio de Alto riesgo en la poblacion tratada
en nuestra institucion.

2. Describir las variable clinicas de las pacientes y los subtipos histolégicos
3. Describir tratamientos adyuvantes
4. Describir los resultados perioperatorios de las pacientes tratadas.
5. Definir otros factores prondsticos clinicos, histolégicos e IMHQ de outcome
oncoldgicos, asociados
Material y Métodos

Ambito: Servicio de Ginecologia del HIBA — Seccién oncologia
Periodo: enero del 2010 a junio 2018
Poblacion

Criterios de inclusion:

Pacientes operadas en el HIBA a las cuales se les realizd anexohisterectomia
convencional,laparoscopica o Robdtica, con o sin linfadenectomia pelviana o lumboadrtica,
con diagnostico de cancer de endometrio de tipo seroso, células claras, carcinosarcoma de
endometrio, endometroides grado 3 y tumores desdiferenciados.

Se incluiran sélo pacientes que tengan el informe de la pieza quirdrgica elaborado por
patologos de nuestra institucion, y que tengan como minimo un seguimiento de 24 meses,
luego de recibir su tratamiento primario.

Criterios de exclusion:

Tumores de endometrio de tipo endometroide grado 1 o 2, con infiltracién miometrial menor
o mayor al 50%.

Tumores sincrénicos de endometrio y ovario, o de otra localizacion.

Aquellas pacientes recaidas en seguimiento por el equipo de trabajo que no hayan recibido
su tratamiento primario en su institucion.

Pacientes menores de 25 afnos.
Procedimiento

Se revisaran las historias clinicas electronicas de las pacientes que cumplan criterios de
inclusion.
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Variables de resultado

1.

Sobrevida libre de enfermedad: tiempo transcurrido a la muerte considerado como
el tiempo entre la cirugia y la fecha de muerte (en caso de muerte) o entre la cirugia
y la fecha de control oncolégico definida como la ultima fecha de contacto en caso
que no haya fallecido, ni recaido.Se define recaida de la enfermedad a la aparicién
tanto clinica como imagenologica de tumor con el mismo patrén histologico que el
diagndstico inicial. Variable: dato censurado (variable compuesta: Muerte variable
dicotémica: Si- No. Variable tiempo a la muerte: variable continua medida en meses.
Fecha de cirugia: fecha de procedimiento quirurgico

Fecha de ultimo control: fecha registrada en la historia clinica electronica en la que
se efectud el ultimo control oncoldgico.

Fecha de recidiva: fecha en la que se efectud el diagndstico clinico recaida de la
enfermedad de base.

Fecha de muerte: fecha registrada del 6bito del paciente.

Recidiva clinica: se definira recidiva si en alguno de los controles la paciente
presenta tumor visible al examen ginecolégico, confirmado posteriormente con un
estudio de imagenes y biopsia dirigida. Variable dicotémica: Si- No

Sitio de recaida: Se definira como la presencia de enfermedad en la cupula de la
vagina, en organos pelvianos, o fuera de la pelvis. Variable categorica.

Curacioén: se considera curada, aquella paciente sin evidencia de enfermedad a los 5
anos de la fecha quirurgica mediante examen clinico. Variable dicotomica: Si-No

Variables de estudio

Relacionadas al paciente

Edad: variable continua expresada en afios

IMC: indice de masa corporal.Variable continua obtenida a partir del resultado del
(peso)/talla*talla

Antecedentes quirurgicos: definida como el antecedente de alguna cirugia
abdominal. Variable dicotomica: Si-No

Relacionada a las caracteristicas del Tumor

Antecedentes oncolégicos: definido como la presencia de cualquier enfermedad
oncoldgica previa al cancer de endometrio.

Tipo histolégico: definido segun la Figo International Federation of Gynecology and
Obstetrics en Seroso, Celulas claras, carcinosarcoma endometroide, endometroides
grado 3, desdiferenciados. Variable categorica.

Tamafo tumoral: valor maximo de extension tumoral definido por el anatomo
patologo. Variable continua medida en milimetros
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Infiltracion miometrial: segun clasificacion Figo (ver anexo). Variable categorica
ordinal. Se definiran 2 categorias: MO y M1

Invasion linfovascular: definida como la presencia de células tumorales por dentro
del tejido endotelial de vasos sanguineos y/o linfaticos en la pieza quirlrgica.
Variable dicotémica: Si- No

Toma de biopsia de Ganglios linfaticos: se relevara si el cirujano realizé biopsia de
ganglio. Variable dicotomica: Si-No

Numero de ganglios lumboadrticos: conteo de ganglios lumboadrticos realizado por
el anatomopatélogo. Variable numérica continua

Numero de ganglios pelvianos: conteo de ganglios pelvianos realizado por el
anatomopatologo. Variable numérica continua

Enfermedad ganglionar pélvica: definida como la presencia de tumor en ganglios
linfaticos pelvianos. Variable dicotémica: Si- No

Enfermedad ganglionar lumboadrtica: definida como la presencia de tumor en
ganglios linfaticos lumboadrtica. Variable dicotomica: Si- No

Presencia de P53,P16, receptores de estrogenos y Napsina: Definida como la
presencia de positividad en los reactivos de inmunohistoquimica de estos
receptores. Variable dicotémica: Si- No

Relacionada al tratamiento adyuvante

Radioterapia pelviana: definida como la realizacion de tratamiento radiante sobre la
pelvis luego del tratamiento quirdrgico. Variable dicotomica: Si- No

Braquiterapia: definida como la realizacion de tratamiento radiante sobre la cupula
vaginal luego del tratamiento quirurgico. Variable dicotomica: Si- No

Quimioterapia: definida como la realizacién de tratamiento sistémico luego del
tratamiento quirargico. Variable dicotémica: Si- No

Analisis estadistico:

Se presentaran las variables cuantitativas como media y desvio estandar o mediana e
intervalo intercuartil de acuerdo a distribucion observada. Las variables categéricas se
expresaran como proporciones. Se calcularan los intervalos de confianza del 95% para
cada uno de los estimadores.

Para estimar la sobrevida libre de enfermedad, de recidiva o muerte se utilizara el estimador
de Kaplan Meier. Se reportara la mediana de sobrevida con su intervalo de confianza.
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Se construira un modelo de riesgo proporcional de Cox con variables candidatas para
predecir evento (se ingresaran al modelo aquellas clinicamente relevantes y/o significativas
en el analisis univariado). Se presentara su Hazard Ratio crudo y ajustado de cada predictor
con su intervalo de confianza. Se testearan los supuestos de ausencia de correlacion entre
variables explicativas, homocedasticidad del modelo de regresién, proporcionalidad del
riesgo. Se testearan y reportara la presencia de interaccion.

Se considerara estadisticamente significativo un p valor inferior a 0.05. Se utilizara el
paquete estadistico stata version 13.
Muestreo

Se incluiran todos los pacientes con diagnostico de cancer de endometrio en el Hospital
Italiano en el periodo mencionado, por lo que no se realizara muestreo

Consideraciones Eticas

La conduccion de esta investigacion se desarrollara cumpliendo los principios éticos acorde
a las normas regulatorias de la investigacion en salud humana a nivel nacional e
internacional, en concordancia con la Resolucion del Ministerio de La Nacion Numero
1480/2011, la Disposicion 6677/10 de ANMAT, la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial y todas sus enmiendas, y respetando las Normas de Buenas Practicas
Clinicas ICH EB6.

Se utilizara como base secundaria la historia clinica electronica institucional del Hospital
Italiano de Buenos Aires y la base de datos de Anatomia Patologica. Todos los datos del
estudio seran tratados con maxima confidencialidad de manera anénima, con acceso
restringido solo para el personal autorizado a los fines del estudio de acuerdo con la
normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccion de Datos Personales 25.326/00 (Ley de
Habeas data) y la Ley 26. 529/09.

Anexo 2: Clasificaciones

Clasificaciéon por estadio sequn la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia:

(FIGO) 2015

ESTADIO I: Tumor confinado al cuerpo uterino
IA No o menor que la mitad del miometro invadido

IB Invasion igual a o mayor que la mitad del miometrio
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ESTADIO II: Tumor invade estroma cervical, pero no se extiende mas alla del ttero
ESTADIO llI: Diseminacién local y/o regional del tumor

IA Tumor invade la serosa del cuerpo uterino y/o anexos#

llIB Involucracioén vaginal y/o parametrial#

llIC Metastasis a ganglios linfaticos pélvicos y/o para-adrticos#

1. IlIC1 Ganglios pélvicos positivos
2. IC2 Ganglios posititvos para-adrticos con o sin ganglios linfaticos pélvicos positivos

ESTADIO IV: Tumor invade vejiga y/o mucosa intestinal, y/o metastasis distantes
IVA Tumor invade vejiga y/o mucosa intestinal

IVB Metastasis a distancia, incluyendo metastasis intra-abdominales y/o ganglios linfaticos
inguinales

Grado de diferenciacién tumoral

Grado G1: glandulas de caracteristicas normales con menos del 5% de areas sélidas no
escamosas)

Grado G2 (las areas sélidas no escamosas suponen el 6-50%) Adenocarcinoma
endometriode

Grado G3 (mas del 50% del tumor son areas soélidas no escamosas)

Clasificacion de tumores de endometrio por histologia segun la World Health Organization
classification tumors. 5" edition. Female genital tumors.
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WHO classification of tumours of the uterine corpus

Endometrial epithelial tumours and precursors
Endometrial hyperplasia without alypia

B380/2  Alypical hyperplasia of the endometrium

8380/3 FEndometrioid adenocarcinoma NOS

POLE-ultramutated endometrioid carcinoma
Mismatch repair-deficient endometrioid carcinoma
p53-mutant endometrioid carcinoma

No spacific motecular profile (NSMP) endometrioid

carcinoma
8441/3  Serous carcinoma NOS
8310/3 Clear cell aderocarcinoma NOS
8020/3 Carcinoma, undifferentiated, NOS
B8323/3 Mixed cell adenccarcinoma
9110/3  Mesonephric adenocarcinama
8070/3  Squamous cell carcinoma NOS
8144/3  Mucinous carcinoma, intestinal type
9111/3* Mesonephric-like adenocarcinoma
8980/3 Carcinosarcoma NOS

Tumour-like lesions
Endometrial polyp
Endomelrial mataplasia
Arias-Stella reaction

Mesenchymal tumours specific to the uterus
88900 Leiomyoma NOS

8890/0 Lipaleiomyoma

8890/0 Leiomyoma, apoplectic
8890/0 Leiomyoma. hydropic
8890/0 Dissecting leiomyoma
8892/0 Cellular leiomyoma
8896/0 Myxoid leiomyoma
8891/0 Epithelioid leiomyoma
8893/0 Symplastic leiomyoma
8890/1 Leiomyomatosis NOS

8890/1  Intravenous lelomyomaltosis

BBAT/

B8891/1°

B8896/1"

8898/1
8890/3

8891/3
BB96/3
8930/0
8931/3
8930/3
BB05/3
8590/1
8714/0
8714/3
88251

Smooth muscle tumour of uncertain malignant potential

Epithelioid smooth muscle tumour of uncertain
malignant potential
Myxoid smooth muscle tumour of uncertain
malignant petential
Spindle smooth muscle turnour of uncertain
malignant potential
Metastasizing leiomyoma
Leiomyosarcoma NOS
Spindle lelomyosarcoma
Epitheliold lelomyosarcoma
Myxoid leiomyosarcoma
Endometrial stromal nodule
Endometrial stromal sarcoma, low grade
Endometrial stromal sarcoma. high grade
Undifferentiated sarcoma

Uterine tumour resembling ovarian sex cord tumour

Perivascular epithelioid tumour, benign

Perivascular epithelioid tumour, malignant

Inflammatory myofibroblastic tumour
Egpithelioid myofibroblastic sarcoma

Mixed epithelial and mesenchymal tumours

8932/0  Adenomyoma NOS

B8932/0  Atypecal polypoid adenomyormia
8933/3 Adenosarcoma

Miscellaneous tumours

9473/3  Primitive neuroectodermal tumour NOS
a064/3  Germ cell tumour NOS

9071/3 Yolk sac umour NOS

9080/0 Mature teratoma NOS

9080/3 Immature teratoma NOS
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Esquema con la clasificacion de las complicaciones perioperatorias en cirugia, segun Dindo

clavien.
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Grado Definicion

I Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera
reintervencién a cielo abierto ni endoscépica. Se considera el incluir
el uso de soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos,
analgésicos y fisioterapias. Incluye infeccion superficial tratada en la
cama del paciente.

II Se requiere tratamiento farmacologico diferente a los anteriores. Uso
de transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricidon
parenteral.

I1I Requiere reintervencion guirdrgica endoscopica o radiolégica
Sin anestesia general.

Con anestesia general.

v Complicaciones gue amenazan la vida del paciente y requieren
tratamiento en cuidados intermedios o intensivos.
Disfuncién organica unica (Incluye la didlisis).
Disfuncién organica multiple.

Vv Muerte del paciente.

Sufijo d, es cuando el paciente sufre una complicacion al alta, se coloca este sufijo

ante el grado.

Anexo 3: Manual de procedimientos

Manual de procedimientos: Carcinoma de endometrio de alto riesgo en
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estadios iniciales: resultados oncoldgicos Hospital Italiano de Buenos Aires
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El cancer de endometrio es el segundo tumor ginecolégico mas frecuente en Argentina,
representando el 6% de todos los canceres en mujeres.(42) Alrededor del 75% de las
pacientes que lo padecen, presentan al momento del diagndstico una enfermedad en
estadio inicial, lo que la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia)
describe como estadio | o Il. La sobrevida a 5 afios de estas pacientes es directamente
proporcional al estadio de la enfermedad al momento del diagnéstico, siendo del 91-74%
en estadios I-1l, a 57% - 20% en estadios Il y IV respectivamente. (30)

Por otra parte, una variable fundamental para poder predecir la sobrevida de una paciente
que padece de esta entidad es el tipo histolégico que la afecta. Diferentes estudios
demostraron que los tipos histoldégicos de bajo riesgo, tales como los adenocarcinomas
endometrioides grado 1y 2 presentan una sobrevida a 5 afios cercana al 85%.(48)

De modo contrario las pacientes pertenecientes al grupo de alto riesgo: tumores serosos,
células claras, carcinosarcomas, y endometrioides grado 3 presentan una sobrevida a los 5
anos del 75%. (9)

Todos estos datos epidemiolégicos que habitualmente observamos en trabajos argentinos
se remontan a guias epidemiolégicas americanas (49), ya que los datos sobre el cancer de
endometrio en Argentina son insuficientes, y teniendo en cuenta que el unico dato publicado
sobre esta enfermedad en nuestro pais se remonta a la publicacién de Globocan 2012(45) y
a los datos de incidencia/mortalidad publicados por el Instituto nacional del cancer (50)-(51))
en donde no se discriminan los subtipos histolégicos , ni los estadios de la enfermedad, la
informacion sobre el comportamiento real del carcinoma de endometrio en la poblacion
Argentina es desconocida.

En el siguiente trabajo se evaluaran los resultados oncolégicos y perioperatorios, en
pacientes con carcinomas de endometrio de alto riesgo tratadas en el Hospital Italiano de
Buenos Aires.

Objetivos primario:

Evaluar el tiempo de sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global en pacientes
tratadas por cancer de endometrio de alto riesgo en nuestra Institucion.

Objetivos secundarios:

1. Definir la incidencia de cancer de endometrio de Alto riesgo en la poblacion tratada
en nuestra institucion.

Describir las variable clinicas de las pacientes y los subtipos histolégicos

Describir tratamientos adyuvantes

Describir los resultados perioperatorios de las pacientes tratadas.

Definir otros factores prondsticos clinicos, histologicos e IMHQ de outcome
oncoldgicos, asociados

arubd
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Actividades y procesos del estudio.
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Responsable

Actividades

Certificacion /
Entrenamiento

Investigador principal
Diego Odetto

Redaccion de protocolo
Redaccion de consentimiento
informado.

Presentacion a CEPI
Presentacion de resultados
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Investigador principal
Diego Odetto

Coinvestigador
Myriam Perrotta

Data Entry:
Juan Pablo Cortez

Cargado de datos de 40
pacientes base historica
en CRF.

Reuniones informativas
en el servicio de
ginecologia y en el sector
de internacion sobre el
trabajo de campo a
realizar

Reclutamiento de
pacientes

Llenado de datos en Hoja
de calculo drive.
Reuniones mensuales
para evaluar cargado de
datos estimular equipo de
investigacion

1-Entrenamiento en
buenas practicas
clinicas.
2-Entrenamiento del
funcionamiento del
software drive Hoja
de calculos 3-
Procedimientos
operativos estandar
del area de
investigacion en
medicina Interna:

e Toma de
consentimiento
informado

e FEvaluacion de
la paciente

Investigador principal Consulta médica de seguimiento

Diego Odetto Resoluciéon de problemas en la
recoleccion de datos

Investigador principal Analisis de datos

Diego Odetto Presentacion de resultados

Base de datos para el registro
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La captura primaria del dato se realiza en formularios de papel que luego se vuelcan
en los formularios electronicos (Hoja de calculo drive). El acceso a los archivos y su
informacion contenida estd protegido por usuario-contrasefia, siendo esta
informacion exclusiva a los responsables del area. Como sistema adicional de
seguridad por eventuales contingencias se realiza diariamente backup automatico
gue se almacena en otro servidor. Este backup esta disponible para su recuperacion
ante eventuales contingencias

Para proteger el derecho a la identidad de los individuos que participan en el registro
de acuerdo a la Ley Nacional de proteccion de Datos Personales n°® 25326 (Ley de
habeas data), se anonimiza a los pacientes identificando el caso sélo por un numero
personal e irrepetible llamado ID.

Formularios

La recoleccion del dato es una instancia del procesamiento del dato que vincula la
generacion del dato con el volcado a la base para su analisis. En esta seccion se
detallan los aspectos relacionados al formulario de cargado electronico.

Los formularios estan disefiados segun las variables operacionalizadas en el
protocolo, en concordancia con las tablas de la base del registro y con una logica
que facilite el traspaso del dato de uno a otro con la menor dificultad posible.

Las operalizacion de las variables se describen a continuacion:

Operacionalizacion de Variables

Sintaxis Cddigo (mddulo+numero de variable). Nombre de variable (nombre de
variable en base de datos): Tipo de variable/Rol en estudio. Descripcion,
definicion operativa, procedimiento de medicion. Unidad/Rangos
posibles/Codificacion (si aplica). Fuente de origen de la informacion.

A Pacientes — Datos Generales

1. ID paciente: Numérica. ID. Identificador unico segun aparece en la historia clinica

electronica del hospital italiano. Historia clinica electrénica.

Fecha de nacimiento: Fecha. fecha_nac . Segun figura en la historia clinica electronica.

3. Edad: Numérica continua. edad. Afos resultantes de la diferencia entre la fecha de la

cirugia y la fecha de nacimiento. Historia clinica electrénica.

4. Fecha de recoleccion de la muestra: Fecha. f_muestra . Segun figura en la historia

clinica electrénica. Historia clinica electrénica.

5. Peso: Numérica. peso. Valor en kilogramos del peso del paciente, pesado en una balanza

de pie la fecha de la entrevista con el médico. CRF o HCE.
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6. indice de masa corporal: Numérica. imc. Calculada a partir de la férmula pesol/(talla)2. a
partir de las variables peso y talla de la base de datos.

7. Diabetes. dicotomica. dbt. Presencia de diabetes mellitus previo a la cirugia, la cual se
encuentre en tratamiento médico. O;no;1; Si.

8. Hipertension arterial. dicotomica. HTA. Presencia de hipertension arterial previo a la
cirugia, la cual se encuentre en tratamiento médico. 0;no;1; Si

B Pacientes — Datos relacionados con la enfermedad oncolégica

9. Tipo histologico cancer de endometrio: categérica nominal. hist_endometrio. Tipo de
ca de endometrio segun clasificacion histolégica. 0; endometroide; 1;seroso papilar;
2;células claras; 3;mucinoso.

10. Estadio oncoldgico cuello: categérica nominal. estadio_cuello. Estadio del cancer de
cuello al momento del tratamiento. o; estadio FIGO 1A2; 1; estadio FIGO 1B1.

11. Estadio oncolégico endometrio: categérica nominal. estadio_endometrio. Estadio del
cancer de endometrio al momento del tratamiento. o; estadio FIGO 1; 1; estadio FIGO 2;
2;estadio FIGO 3; 3 ; estadio FIGO 4.

D Pacientes — Datos quirurgicos.

12. Abordaje quirurgico: categdrica nominal. tipo_abordaje. Abordaje quirirgico de la
patologia. 0; mini invasivo; 1; laparotomia.

13. Tiempo quirurgico: numérica. tiemp_cx. Tiempo de duracién de la cirugia en minutos,
desde la incision de la piel al ultimo punto de cierre de piel.

14. Complicaciones intraoperatorias:categorica nominal. compli_intra. Presencia de alguna
complicacién durante el procedimiento quirirgico que requiera una accion no planificada. 0O;
no;1;Si

15. Tipo de complicacion intraquirargica: categérica nominal. tdc_intra. Tipo de
complicacién durante el procedimiento quirdrgico que requiera de una accién no

planificada. O;ninguna; 1;lesion vascular; 2;lesion vesical; 3; lesion intestinal, 4; otra
complicacion. .

D Pacientes — Datos postquirargicos.

16. Tiempo de movilizaciéon: numérica. tiemp_post. Tiempo transcurrido en horas desde la
finalizacion del procedimiento quirdrgico hasta que la paciente se levanta de la cama.
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17. Tiempo de sonda vesical: numérica. sonda_post. Tiempo transcurrido en horas desde

la finalizacién del procedimiento quirurgico hasta que se decide retirar la sonda vesical.

18. Tasa de reintervencidon quirargica. dicotomica. reinterv.intra Requerimiento de una

intervencion quirurgica que requiera anestesia durante el periodo de internacion.O;No;1;Si

0 Outcome (variables de resultado) :se considerara como variable de resultado primaria al

tiempo de estadia hospitalaria y como secundarias a las complicaciones post quirurgicas y la tasa
de reinternacién a 60 dias.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Tiempo de estadia hospitalaria (horas): continua. tes. Tiempo transcurrido desde el
ingreso de la paciente al quiréfano al alta hospitalaria. Historia Clinica electrénica

Tasa de reinternacion: dicotomica.. tas_reinter. Numero de pacientes que requieren una
reintervencién debido a una complicacion relacionada a su cirugia. O;No;1;Si

Tasa de reintervenciéon quirargica. dicotomica. reinterv.post Requerimiento de una
intervencion quirargica que requiera anestesia durante el periodo de reinternacion.
O;No;1;Si

Complicaciones post quirargicas: categorica nominal. compli_post. Presencia de
alguna complicacion durante el post operatorio que requiera una accion no planificada. 0O;
no;1;Si

Tipo de complicacion postquirargica: categérica nominal. tdc_post. Tipo de
complicacién durante el postoperatorio en el periodo de internacién o hasta 45 dias del
procedimiento quirurgico que requiera una accion no planificada 0;ninguna; 1;infecciéon de
herida; 2;infeccién generalizada; 3;ileo prolongado (mayor de 72 hs) , 4; serocele
sintomatico,5;otra complicacion.

Fecha de recaida: Fecha. f_recaida . Si la tuviese figura en la historia clinica electronica.
Historia clinica electronica.

Fecha de ultima consulta: Fecha. f_uconsulta. figura en la historia clinica electronica.
Historia clinica electronica.

Llenado del CRF

El CRF se completa a través de las fuentes: historia clinica electrénica (evoluciones,
resultados de estudios complementarios), anamnesis al paciente, o la entrevista al
meédico tratante si existieran dudas que el paciente no puede aclarar. Se completa
en dos instancias, una desde la HCE y la otra con la entrevista al paciente-médico-
enfermera especializada.
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Re-chequeo del formulario de papel

Cada vez que el formulario de papel sea completado, ya sea en la instancia inicial
como en la final, el recolector de datos se la entregara a otro companero para que
este la revise (Rechequeo o Navajeo) en busca de datos faltantes, campos
requeridos incompletos o incongruentes.

Una vez finalizado el re chequeo se la devolvera a su compariero para que proceda
su correccion. En caso de encontrar datos erroneos se los marcara con resaltador a
fin de ser corregido, una vez corregidos se procedera nuevamente al re-chequeo de
lo corregido.

Cargado en el formulario electrénico de Registro ET

Luego del llenado del dato en el formulario de papel,el data entry carga los datos del
formulario de papel en el formulario electronico en hoja de calculo de Drive donde
debera loguearse con la contrasefia correcta elaborada para el servicio de
ginecologia del HIBA y tratando de que pase el menor tiempo posible entre la
captura y el cargado. Para dicha tarea debe realizar un entrenamiento que consta de
3 reuniones de 3 hs cada una (ver con mas detalle en apartado mas adelante). Se
utilizaran las computadoras del area del servicio de ginecologia.

Validacion de la base de datos

La validacion de la base de datos previa al analisis incluye la deteccion y correccion
de datos erroneos, busqueda de datos perdidos y el testeo de consistencia. Se
chequera desde el analisis la existencia de campos vacios, datos erroneos o falta de
consistencia

La validacion de una base es el proceso que permite asegurar que los datos
almacenados son de calidad y comprueba la integridad de la base de datos. Esta
tarea la realizara en forma bimensual el coordinador del registro con el investigador
principal. Luego de la validacién, de detectarse errores se haran los esfuerzos para
corregirlos lo mas cerca posible a su deteccion y desde la mejor fuente disponible.

Plan de analisis y reporte de datos

Se realizaran reportes escritos anuales y presentaciones orales abiertas anuales
que incluiran datos sobre la evolucion y desarrollo de la estructura del trabajo,
analisis descriptivo y evaluaciones de calidad de los datos y los procesos del
registro. Estos reportes tendran por principales objetivos implementar mejoras en la
estructura, la calidad de los datos, los procesos y generar hipétesis a testear sobre
los datos del registro.

Se incluira en los reportes un descriptivo basal de los datos incluidos en el registro y
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la evolucion en el tiempo de los distintos indicadores.

Los analisis estadisticos seran realizados por el investigador principal y un
investigador del Area de Investigacion del HIBA.

Para el analisis estadistico se utilizaran los softwares estadisticos SPSS version 20
(IBM corp) o STATA version 14 (StataCorp LP).

En los descriptivos de los datos las variables continuas seran expresadas con
medidas de resumen y tendencia central a seleccionar de acuerdo con la
distribucion de cada variable en particular. Los estadisticos se seleccionaran de
acuerdo a las hipotesis planteadas y las caracteristicas de los datos segun
corresponda.

Actividades de capacitacion de los recolectores de datos/data entry

Cualquier persona que ingrese a trabajar como recolector de datos o data entry
(cualesquiera sea su funcion), debe realizar diferentes actividades programadas que
le permitiran que obtenga una certificacion de estar capacitado en los conocimientos
necesarios para trabajar adecuadamente .

El nucleo de la formacion estara contenido en charlas teorico - practicas y talleres de
aproximadamente 3 hs de duracion, en 3 dias diferentes con los contenidos
fundamentales sobre el manejo perioperatorio y tratamientos adyuvantes
implementados en las pacientes que padecen un cancer de endometrio de alto
riesgo.

Este esquema de capacitacion se repetira en forma anual o ante el ingreso de un
nuevo recolector de datos/data entry con el objetivo de actualizar conocimientos en
cada area operativa (académica y practica).

Todo recolector de datos sera observado por alguien designado por el coordinador
del registro en el llenado de 5 formularios de reporte de casos luego de recibir el
entrenamiento de charlas y taller.

Bibliografia
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Anexo 4 :

Aprobacién del Protocolo #5694 por el CEPI , Expediente PRIISA: 1917

i

HOSPITAL ITALIANO
de Buenos Abeg

Hospital hallano
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Buenos Aires. 13 de Agosta de 2020

De acusrds con 0 establecido en la nomativa vigente, ests Comitd ha eval ol proy de n gue a
continuacion se menciona.

Cédigo de reglstro; 1917

Titubo del protocolo: Carcl de e 10 de ako resgo: resullados ancoldgicos Hosptal Naliano de Busnos
Aras

Patrocinador: no corresponde
Investigadar principal: cdatio dego
Institucion donde se desarrollard: Hosptal taliano

Con relacion al mismo se ha recibido la siguente d on

* Autorizacitn dge i3 Direcciin de la insiducidn con caracter provio af dictamen
* Autorizacidn de jele superiar

* Protocolo Fecha: 30/ 07 / 2020 Versiéan: 2

* Cor Wos Datado: NA

* Material que se antrega @ los suetos, avieos de reciutamianto y otres documentos Datallo: NA
* Dedlaracién jurada conforme modelo del Anexo Hil, Resolucidn 2478MNSGC/2019

* CV del Investigador principal

Categortzacion de riesgo asignado por el CEL Riesgo minima

Los miembros del Comitd han discutido conver ol proy . Estudio de cohone redrospeciiva de
dal sarvicio gir G
De igual ferma, han procedido & evaluer la & entacion que respaics la idonsidad del investigador princigel,
nciuyendo tuko peok al, matricula pr al, curriculum vitas, cion de esp y ion en
Pagina 1 de 2
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Dr. Augunto Pérez

Cootdinedor
Hospital ltaliano Coed o :m'le:'-m: ® nxniipita
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION Hoap'ta! Ialicna Be. As.

buenas préciicas clinicas. Tambidn se ha congiderado la adecuncin do &as instalaciones para ef desarolio del
esludio en evaluacion.

Luego de considerar todo lo antes mencionsdo, &l Comitd de E5ca en Investigacidn del Hespaal Italiano na
deckdda aprobar o protocolo de referercia para su reakzacion en Hasphial tafiand, dirgido por disgo, odetto como
Investigador principal. Elp d fiane una vigenrcia de un (1) ado,

Con relacitn a esta aprodacién, 54 defa constancis gue se han aprebado especificamants los documantos que se
mancionan a continuacian:

* Protocolo, fecha: 30 / 07 ( 2020, varsitn: 2
* Consantimiantos/aaentimiantos: NA

* Matorial oue se g8 & ks suj ansos do ¥ olras cocumentos: NA
La investigacian de referancia no serd supervisada de cantinua por este Comité.
Firmas por &l GEI
REUNION ZOOM 82899138320

ANIBAL ARIAS MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
JORGE BORETTO MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
CARLOS BURGER MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
PAQLA CASCIATO MIEMBAO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
OSCAR MAZZA MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
AUGUSTO PEREZ MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
LUCRECIA PIREIRO MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
MARIA ELENA SAHORES MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
PAULA SCIBONA MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
DEBORA SZEINMAN MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
JULIETA TRINKS MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL

nwmnmmmnmhwmm&uwumunmwmm r

. por e Mmym»@mxmmmm

utones de Fabak 0o W marme e y ae

M s POE 90 05
Sordecs sor wie wrtvm'  Extas o e sio a0 & mosh e o e ae

ool cond. El detarsen
m-manpm—mmmumw-mmnmwm.umu
Wmuhmuumammmudmumammwmm.m
Sarsary o maamc pOOTS Sev Srmeds por el reato oe be [ O 1 roussde.
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