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RESUMEN

Fundamento. El adenocarcinoma de endometrio es la
neoplasia ginecoldgica mas frecuente tras el cancer de
mama y representa el 6% de todos los canceres de la
mujer. El tratamiento fundamental de dicha enfermedad
es la cirugia. La mayoria de los casos se diagnostican
en estadios iniciales y la cirugia sera curativa; en otras
ocasiones es necesario anadir radioterapia o quimio-
terapia. El tratamiento clasico del adenocarcinoma de
endometrio es la histerectomia con doble anexectomia
por via laparotémica, aiiadiendo segin las caracteristi-
cas del caso la linfadenectomia pélvica, paraadrtica y
omentectomia. Durante los altimos 10-15 anos se ha in-
troducido la laparoscopia en el tratamiento quirtrgico
del adenocarcinoma de endometrio.

El objetivo principal de este trabajo es analizar los
casos de adenocarcinoma de endometrio intervenidos
quirdrgicamente en el antiguo hospital Virgen de Cami-
no (hoy Complejo Hospitalario de Navarra) durante el
periodo 2001-2009.

Material y métodos. Se ha recogido una cohorte his-
torica de 444 pacientes con diagnostico de adenocarci-
noma de endometrio durante el periodo 2001-2009, que
recibieron tratamiento quirirgico, asi como su segui-
miento durante 4 afios.

Conclusiones. Los resultados confirman que la via la-
paroscépica es una alternativa segura a la laparotomia
clasica ya que no afecta a la supervivencia ni al tiempo
libre de enfermedad tanto en el adenocarcinoma endo-
metrioide como en el no endometrioide.

Palabras clave. Carcinoma de endometrio. Laparosco-
pia. Laparotomia. Supervivencia. Tiempo libre de enfer-
medad.
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ABSTRACT

Background. Endometrial adenocarcinoma is the most
frequent gynaecological neoplasia after breast cancer
and represents 6% of cancers in women. The treatment
for this disease is surgery. The majority of cases are
diagnosed in their initial stages and surgery is curati-
ve; on other occasions it is necessary to add radiothe-
rapy and chemotherapy. The classical treatment for
endometrial adenocarcinoma is hysterectomy with
double adnexectomy by laparotomy, with the addi-
tion of pelvic and para-aortic lymphadenectomy and
omentectomy according to the characteristics of the
case. During the last 10-15 years laparoscopy has been
introduced in the surgical treatment of endometrial
adenocarcinoma.

The main aim of this study is to analyze the cases
of endometrial adenocarcinoma treated surgically in
the former Virgen de Camino Hospital (nowadays the
Hospital Complex of Navarra) during 2001-2009.

Methods. Historical cohort of 444 patients with endo-
metrial adenocarcinoma during 2001-2009 who received
surgical treatment, followed four years.

Conclusions. The results confirm that laparoscopy is a
safe alternative to classical laparotomy as it does not
affect either survival or time free of disease, in both
endometrioid adenocarcinoma and non-endometrioid
adenocarcinoma.

Keywords. Endometrial carcinoma. Laparoscopy. Lapa-
rotomy. Survival. Disease-free survival.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma de endometrio es la
neoplasia ginecoldgica mas frecuente tras
el cancer de mama y representa el 6% de
todos los canceres de la mujer. Es una en-
fermedad potencialmente curable aunque
dependera de la extirpe celular, el estadio
de la enfermedad y otros factores pronos-
ticos!.

Pueden diferenciarse dos grandes gru-
pos que marcaran el prondstico de la enfer-
medad. En primer lugar el adenocarcinoma
de tipo endometrioide (75-80%), con buen
pronostico, la mayor parte diagnosticados
en estadios iniciales, y el adenocarcinoma
de tipo no endometriode (20-25%), con un
comportamiento méas agresivo similar al
cancer de ovariol.

El tratamiento méas frecuente de esta
enfermedad es la cirugia!. La mayoria de
los casos se encuentran en estadios ini-
ciales y la cirugia serd curativa. En oca-
siones, es necesario anadir radioterapia o
quimioterapia. El tratamiento clasico del
adenocarcinoma de endometrio ha sido la
histerectomia con doble anexectomia por
via laparotémica afadiendo, segin las ca-
racteristicas del caso, la linfadenectomia
pélvica, paraadrtica y omentectomia.

Durante los ultimos 10-15 afios se ha
introducido la laparoscopia en el trata-
miento quirdrgico del adenocarcinoma de
endometrio. Este cambio en el abordaje
quirdrgico obliga a demostrar que la lapa-
roscopia es una alternativa segura® y con
similares o mejores resultados®*%7 para las
pacientes sin verse afectada la seguridad
oncologica®.

El objetivo principal en este estudio es
analizar los casos de adenocarcinoma de
endometrio intervenidos quirargicamente
en el antiguo hospital Virgen de Camino
(hoy Complejo Hospitalario de Navarra)
durante el periodo 2001-2009. Dicho pe-
riodo abarca el tiempo de transicién del
abordaje laparotémico a laparoscoépico y
de centralizacién de los tumores ginecol6-
gicos de Navarra. Es preciso asegurar que
el cambio en la via de abordaje de todos
los canceres de endometrio susceptibles
a tratamiento quirtrgico, tanto endome-
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trioides como no endometrioides y en
todos sus estadios, no ha influido en la
seguridad oncolégica, es decir no habién-
dose afectado la supervivencia global ni el
tiempo libre de enfermedad segin la via
de abordaje.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza el estudio en una cohorte his-
térica de 444 pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma de endometrio durante
el periodo 2001-2009, que recibieron trata-
miento quirargico en el Complejo Hospita-
lario de Navarra, asi como su seguimiento
durante 4 anos.

Todas las pacientes diagnosticadas
de adenocarcinoma de endometrio son
candidatas a tratamiento quirtargico en el
Complejo Hospitalario de Navarra salvo
criterios de exclusion, definidos por la con-
traindicacion anestésica, mal estado gene-
ral, edad o enfermedad en estadio IV. Todas
ellas recibieron tratamiento mediante una
de las dos vias (193 por via laparotémica
y 251 por via laparoscépica) durante el pe-
riodo 2001-2009.

Se recogieron las siguientes variables:

- Edad, indice de masa corporal
(IMC), tipo de tumor en biopsia, gra-
do de tumor en biopsia, estadiaje
prequirargico, pruebas de imagen,
tipo de tumor en pieza quirirgica,
grado de tumor en pieza quirargi-
ca, afectacion de ganglios pélvicos,
afectacién ganglios paraérticos, es-
tadio postquirtrgico, tratamiento
adyuvante.

— Fecha de la cirugia, tipo de cirugia,
via de abordaje, dias de ingreso.

— Supervivencia (estado de las pa-
cientes: viva/muerta y tiempo hasta
evento en los 4 afos de seguimien-
to: ya sea tiempo de seguimiento en
los vivos y tiempo hasta fallecimien-
to en los fallecidos, asi como la cau-
sa de muerte (cancer endometrio/
otras).

— Recidiva (si ha habido o no recidiva,
y tiempo hasta el evento: tiempo de
seguimiento y tiempo hasta la recidi-
va en los 4 afos de seguimiento).

An. Sist. Sanit. Navar. 2015, Vol. 38, N° 1, enero-abril



SUPERVIVENCIA SEGUN VIiA DE ABORDAJE QUIRURGICO EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO...

Las pacientes con el diagnéstico de
adenocarcinoma de endometrio median-
te biopsia endometrial son remitidas a la
seccion de Ginecologia Oncoldgica del
Complejo Hospitalario de Navarra. Poste-
riormente se someten a un estudio preope-
ratorio realizando a través del mismo una
estadificacién inicial, lo que condiciona el
tratamiento quirargico. Este se basa en el
tipo histologico, grado de la biopsia inicial
y el estudio radiolégico (ecografia, RMN
y/o TAC segin las caracteristicas de cada
caso) para la valoraciéon de la infiltracién
miometrial'.

Tras la estadificacion inicial se oferta el
tratamiento oportuno basado en la cirugia
salvo criterios de exclusién citados previa-
mente. Desde el aiio 2001 se introduce el
abordaje laparoscoépico de dicha patologia
en nuestro centro quedando relegada la
laparotomia para casos con tumoraciones
pélvicas de gran tamafo, antecedente de
cirugias previas, via vaginal insuficiente
para extraccion de la pieza quirdrgica, asi
como la obesidad y la necesidad de linfa-
denectomia paraértica; estas dos ualtimas
indicaciones con el paso de los afios no
fueron motivo de dicho cambio de via. Al
finalizar el tratamiento se realiza segui-
miento continuado en consulta quedando
reflejados los datos en la historia clinica
informatizada, a través de la cual se recab6
la informacién tanto del ingreso como de la
evolucion posterior para realizar el andlisis
oportuno.

Analisis de datos

Las variables cuantitativas se descri-
ben mediante medias y desviaciones tipi-
cas o medianas y rangos intercuartilicos,
segln corresponda, y las variables cuali-
tativas mediante frecuencias y porcenta-
jes. Para valorar la asociacién entre las
variables categéricas (incluido el tipo de
abordaje) se utilizo el test X? de Pearson,
el test X? de tendencias en las proporcio-
nes o el test de Fisher, mientras que para
comparar la relacion entre las variables
cuantitativas se uso6 el test t-Student o el
test de Mann-Whitney. Los mismos test se
utilizaron para valorar si existian diferen-
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cias en las caracteristicas de las pacientes
segln fuera el tipo de via laparotémica o
laparoscoépica. Las diferencias en la evolu-
ci6én del tiempo libre de enfermedad y de
supervivencia se compararon mediante el
test del log-rank.

En el andlisis multivariante la entrada
de variables se realiz6 siguiendo criterios
de significacion estadistica (por cambios
en la verosimilud del modelo) y de control
de la confusién (valorando los cambios en
los coeficientes de regresién con la entra-
da/salida de cada variable). La medida de
asociacion fue la OddsRatio (OR) acompa-
fada de su correspondiente intervalo de
confianza del 95%.

El tiempo libre de progresién y de su-
pervivencia se valor6 con un modelo de
regresion de Cox, con los mismos criterios
de selecciéon (significacion estadistica y
control de la confusién) comprobando la
asuncion de proporcionalidad de riesgos.
La medida de asociacién fue el Hazard Ra-
tio (HR) acompaiiado del intervalo de con-
fianza del 95%.

Se selecciond en todos los contrastes
un nivel de riesgo alfa del 5% (p<0,05). Los
andlisis se realizaran utilizando el paquete
estadistico SPSS, version 21.

Este estudio fue aprobado por el Comi-
té Etico del Complejo Hospitalario de Na-
varra.

RESULTADOS

Se reclutaron 444 pacientes con crite-
rios de tratamiento quirdrgico, 405 con
adenocarcinoma endometroide (91,2%) y
39 (8,8%) no endometroide.

La laparoscopia fue la via de abordaje
quirargico mas utilizada (251 pacientes:
56,5%), frente a la laparotomia (193 pacien-
tes: 43,5%).

En la tabla 1 se describen las caracte-
risticas de cada grupo segun la via de abor-
daje quirdrgico. La edad media fue de 63,8
afnos (DE 10,8; rango de 32 a 88 afos). La
edad fue significativamente mayor entre
las intervenidas por laparotomia respecto
a las abordadas por laparoscopia; 66,3 (DE
10,5 rango de 32 a 88 aios) vs 61,9 (DE 10,6
rango de 35 a 86 anos); p<0,001.
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Tabla 1. Anélisis descriptivo de grupos comparativos de estudio

Global Laparoscopia  Laparotomia
Edad 63,8 anos (DE 61,9 anos (DE 66,3 afos (DE
10,8; rangode 10,6 rangode 10,5 rango de
32 a 88 afos) 35a86anos) 32 a 88 anos)
Tipo de cancer
Endometrioide 405 (91,2%) 241 (96,0%) 164 (85,0%)
No endometrioide 39 (8,8%) 10 (4,0%) 29 (15,0%)
Grado Postoperatorio
Grado I 194 (43,7%) 132 (52,6%) 62 (32.1%)
Grado Il 162 (36,5%) 90 (35,9%) 72 (37,3%)
Grado Il 88 (19,8%) 29 (11,6%) 59 (30,6%)
Estadio Postoperatorio
la 320 (72,1%) 200 (79,7%) 120 (62,2%)
Ib 58 (13,1%) 28 (11,2%) 30 (15,5%)
I 20 (4,5%) 6 (2,4%) 14 (7,3%)
Illa 7(1,6%) 3(1,2%) 4(2,1%)
Ib 14 (3,2%) 4(1,6%) 10 (5,2%)
Illcl 11 (2,5%) 6 (2,4%) 5(2,6%)
[llc2 9(2,0%) 3(1,2%) 6 (3,1%)
IVa 2(0,5%) 0 2 (1,0%)
IVb 3(0,7%) 1(0,4%) 2 (1,0%)
Afectacion ganglionar
Positivos 25 (5,6%) 10 (4,0%) 15 (7,8%)
Negativos 308 (69,4%) 211 (84,1%) 97 (50,3%)
Desconocidos 111 (25,0%) 30 (12,0%) 81 (42,0%)
Intervencion realizada
Histerectomia con doble anexectomia 122 (27,5%) 32 (12,7%) 90 (46,6%)
Histerectomia con doble anexectomia y linfadenectomia 245 (55,2%) 184 (73,3%) 61 (31,6%)
pélvica
Histerectomia con doble anexectomia y linfadenectomia 54 (12,2%) 33 (13,1%) 21 (10,9%)
pélvica y paraadrtica
Histerectomia con doble anexectomia, linfadenectomia 23 (5,2%) 2(0,8%) 21 (10,9%)
pélvica y paraadrtica y omentectomia
Estancia hospitalaria 8,9+5,0 dias 6,8+3,8 dias 11,6+5,1 dias
Tratamiento posterior
Ninguno 208 (46,8%) 142 (56,6%) 66 (34,2%)
Radioterapia pélvica 16 (3,6%) 52%) 11 (5,7%)
Quimioterapia 3(0,7%) 1(0,4%) 2(1,0%)
Radioterapia + Quimioterapia 6 (1,4%) 1(0,4%) 5(2,6%)
Radioterapia + Braquiterapia 100 (22,5%) 40 (15,9%) 60 (31,1%)
Braquiterapia 84 (18,9%) 51 (20,3%) 33 (17,1%)
Radioterapia + Braquiterapia + Quimioterapia 26 (5,9%) 11 (4,4%) 15 (7,8%)
Hormonoterapia 1(0,2%) 0 1(0,5%)

En la estadificacién inicial, previo a la
cirugia, en el 86,5% de los casos se trata-
ba de un adenocarcinoma endometrioide
frente a un 7,7% de no endometrioide. En
un 4,3% no se disponia de biopsia previa y
fue un hallazgo casual en la cirugia o se te-
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nia una alta sospecha diagnéstica. En 1,6%
de los casos el diagnostico era hiperplasia
compleja con atipias en el limite con ade-
nocarcinoma.

Debido a la estadificacion inicial asi
como a posibles dificultades en el acto
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quirdrgico se realizaron las diferentes
variantes quirtrgicas. En el 55,2% de los
casos se realiz6 la cirugia clasica (histe-
rectomia con doble anexectomia) junto
a la linfadenectomia pélvica con fines te-
rapéuticos y diagnodsticos. Cabe destacar
que dicha modalidad quirargica se realizd
en el 73,3% de las pacientes intervenidas
por laparoscopia, mientras que en las que
se intervino por via laparotémica solo al-
canz6 el 31,6%. En la via laparotémica la
cirugia predominante fue la clasica (his-
terectomia con doble anexectomia) en el
46,6% de los casos.

Tras la cirugia correspondiente se ob-
tuvo la estadificacion definitiva lo que per-
miti6 la valoracién del tratamiento comple-
mentario. Como se describe en la literatura
actual, el 91,2% se trata de adenocarcino-
mas de tipo endometrioide y en estadios
iniciales (85,2%). La afectacion ganglio-
nar esta presente en el 5,1% de los casos,
siendo mas frecuente la afectacion pélvica
(3,8%) que paraadrtica (2,7%).

Algo mas de la mitad de las pacientes
(53,2%) necesitaron tratamiento comple-
mentario, siendo la braquiterapia junto a
radioterapia externa el mas usado, segui-
do por la braquiterapia aislada. El uso de
quimioterapia fue escaso, en torno al 6%

de los casos, quedando relegada para los
tumores no endometrioides.

El 14,4% de las pacientes presentaron
una recidiva tumoral a distancia siendo
la mas frecuente la afectacién pulmonar
(21,2%), seguida de la hepética (17,3%) y
6sea (9,6%).

En la figura 1 puede observarse la tasa
acumulada de casos de progresion de la
enfermedad en relacién al tipo de abordaje
quirdrgico. Al diferenciarlos segin el tipo
de tumor la significacién estadistica se
pierde en los no endometrioides (log rank:
p=0,66), no asi en los endometrioides (log
rank: p=0,017). Inicialmente se realiza un
andlisis bivariante mediante el test de Ka-
plan Meyer cuyos resultados pueden verse
en la tabla 2.1. Sin ajustarlo por los factores
de confusién parecen tener mejor pronos-
tico las pacientes intervenidas por laparos-
copia. Tras realizar el andlisis multivarian-
te y ajustarlo por los factores de confusion
como son la edad, el tipo de tumor, el grado
y el estadio, concluimos que el tiempo li-
bre de enfermedad no depende del tipo de
abordaje quirtrgico realizado. Una mayor
edad, el grado y estadio de la enfermedad
son factores de riesgo que incrementan el
riesgo de recaida, acortando el tiempo li-
bre de enfermedad (Tabla 2.2).
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Figura 1. Tiempo libre de progresion.
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Tabla 2. Tiempo libre de enfermedad

2.1 Analisis bivariante (Kaplan Meyer)

Meses de TLE
Media (IC95%)* P
Abordaje 0,001
Laparotomia 119 (111 a 126)
Laparoscopia 125,5 (121 a 130)
Edad <0,001
< 65 anos 130 (126 a 135)
= 65 afnos 117 (110 a 124)
Tipo de cancer <0,001
Endometroide 131 (127 a 135)
No endometroide 71 (53 a 89)
Grado <0,001
Gl 135 (130 a 139)
G2 115 (105 a 124)
G3 99 (87 al112)
Estadio FIGO <0,001
I 133 (129 a 137)
Il 90 (79 a 104)
Il 83 (64 a 101)
v 38 (25 a52)

* Media de supervivencia al no poderse estimar la mediana en todos

estratos

2.2 Analisis multivariante (Regresion de Cox)

HR (IC95%) P
Abordaje 0,60
Laparotomia (ref) 1
Laparoscopia 0,86 (0,50 - 1,49)
Edad (incr. 1 ano) 1,047 (1,018 - 1,077) <0,001
Tipo de cancer 0,51
Endometroide (ref) 1
No endometroide 1,27 (0,63 - 2,56)
Grado <0,001
I (ref) 1
Il 4,52 (1,70 - 12,0)
I 9,62 (3,42 -27,1)
Estadio FIGO <0,001
I (ref) 1
Il 0,73 (0,25-2,11)
111 2,06 (1,11 -3,83)
v 4,11 (1,40 - 12,06)

HR: hazard ratio
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En la figura 2 se muestra el anélisis de
la supervivencia sin ajustarlo por los fac-
tores de confusion. Al igual que al analizar
el tiempo libre de enfermedad y desglo-
sarlo segin el tipo de tumor se pierde la
significacion estadistica en los tumores no
endometrioides (long rank: p=0,74), no asi
en los endometrioides (log rank: p=0,039).

En la tabla 3.1 se muestra en anélisis biva-
riante mediante el test de Kaplan Meyer. Y
al realizar el andlisis multivariante y ajus-
tarlo por los mismos factores de confusién
(edad, tipo de tumor, grado y estadio de la
enfermedad) comprobamos que el tiempo
de supervivencia no depende del tipo de
abordaje quirtrgico realizado (Tabla 3.2).
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Figura 2. Tiempo de supervivencia global.

Tabla 3. Supervivencia

3.1 Andlisis bivariante (Kaplan Meyer)

Meses de supervivencia

Media (IC95%)* P
Abordaje 0,009
Laparotomia 111 (103 a 119)
Laparoscopia 117 (111 a 123)
Edad <0,001
< 65 anos 129 (125 a 134)
= 65 afos 100 (91 a 108)
Tipo de cancer <0,001
Endometroide 122 (117 a 1127)
No endometroide 66 (50 a 81)
Grado <0,001
Gl 130 (124 a 135)
G2 100 (89 a 112)
G3 95 (83 a 107)
Estadio FIGO <0,001
I 124 /119 a 130)
Il 81 (67a95)
11 77 (59 a 95)
I\Y% 49 (30 a 67)

* Media de supervivencia al no poderse estimar la mediana en todos estratos
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3.2 Anélisis multivariante (Regresiéon de Cox)

HR (IC95%) p

Abordaje
Laparotomia (ref)
Laparoscopia

0,72
1

0,89 (0,49 — 1,65)

Edad (incr. 1 afio)

1,047 (1,014 - 1,080) 0,005

Tipo de cancer
Endometroide (ref)
No endometroide

0,27
1

1,53 (0,72 - 3,26)

Grado 0,001
I (ref) 1
Il 8,49 (1,95-36,9)
il 17,0 3,74 -77,7)
Estadio FIGO 0,001
I (ref) 1
Il 0,74 (0,21 - 2,48)
il 2,38 (1,24 -4,57)
v 6,36 (2,13 -19,0)

Una quinta parte de las pacientes falle-
cieron a lo largo del seguimiento, un por-
centaje mayor en el grupo de laparotomia
sin ajustarlo por otros factores determi-
nantes. El 11,7% (52 pacientes) fallecieron
por el adenocarcinoma de endometrio
mientras un 8,5% (38 pacientes) fallecieron
por otras causas.

Por lo tanto en el analisis multivariante
se comprobé que el tiempo libre de enfer-
medad y la supervivencia no dependen del
tipo de abordaje quirargico realizado. Una
mayor edad, el grado histolégico y el esta-
dio de la enfermedad son factores de riesgo
que incrementan el riesgo de recaida, acor-
tando el tiempo libre de enfermedad y en
definitiva disminuyendo la supervivencia.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que la
laparoscopia es una técnica quirargica se-
gura en el tratamiento del adenocarcinoma
de endometrio tanto en el tipo endome-
trioide como en el no endometrioide. Pode-
mos afirmar que este abordaje quirtrgico
no afecta a la supervivencia ni al tiempo
libre de enfermedad.
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Estos hallazgos nos permiten continuar
con dicha técnica en el Complejo Hospita-
lario de Navarra, ya que no se vera afectada
la seguridad oncolébgica en estas pacientes
y se seguiran beneficiando de las ventajas
que ofrece la via laparoscépica como es la
disminucion de la estancia hospitalaria y la
precoz vuelta a la vida cotidiana.

Como limitaciones cabe destacar el
sesgo temporal, ya que la laparoscopia se
fue incorporando tras afos de empleo de
la laparotomia, por lo que en ocasiones el
realizar una técnica u otra no es aleatorio
sino que va relacionado con el afio en que
se realiz6 el tratamiento. Pero a su vez el
tamafo muestral disponible permitira de-
tectar diferencias como estadisticamente
significativas.

En la actualidad se acepta la seguridad
de la via laparoscopica en estadios inicia-
les de adenocarcinoma de endometrio®®
no quedando tan claro en estadios mas
avanzados donde el grupo de Palomba y
col consideran que se puede conllevar un
abordaje sub6ptimo’ no apoyado por otros
grupos de trabajo!’. Todos estos grupos
de trabajo son grupos de referencia a nivel
mundial'’'? por lo que es importante con-
trastar estos datos con los obtenidos en
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la seccion de Ginecologia Oncoléogica del
Complejo Hospitalario de Navarra. Nues-
tros datos globales muestran que no se
afecta la supervivencia ni el tiempo libre
de enfermedad por el abordaje quirtargico
realizado.

Dado el prondéstico y caracteristicas de
la enfermedad la mayor parte de los casos
se tratan de adenocarcinomas de endome-
trio en estadios precoces por lo que el res-
to de los casos son un pequeiio nimero lo
que dificulta establecer conclusiones. Esto
ocurre en la mayor parte de grupos de tra-
bajo8:13,

Comprobar la seguridad oncolégica y el
abordaje quirtrgico 6ptimo de la laparos-
copia en estadios avanzados de dicha en-
fermedad, puede ser el objetivo de proxi-
mas investigaciones.
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