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RESUMEN

Introduccion: La linfadenectomia para-adrtica en pacientes con estadios tempranos de cdncer de endometrio continda siendo

controversial, debido a que algunos estudios sugieren mayor morbilidad y costo sin claro beneficio en la sobrevida global. Objetivo:
determinar el compromiso ganglionar para-adrtico en pacientes con cancer de endometrio en estadios tempranos de acuerdo con
¢l algoritmo de Kumar y col. Método: estudio descriptivo retrospectivo tipo serie de casos que incluyé pacientes llevadas a cirugia
clasificatoria por via abierta o laparoscopica (histerectomia total, salpingo-oforectomia bilateral mas linfadenectomia pélvica y
para-adrtica) con diagnoéstico de adenocarcinoma de endometrio tipo endometriode, aplicacion del algoritmo y evaluaciéon de las
diferencias que resultaran. Resultados: se incluyeron 15 pacientes, de las 9 clasificadas por el algoritmo de Kumar y col. como de
alto riesgo en 2 (28.5%) hubo compromiso ganglionar para-adrtico (GPA) y en ninguna en el grupo de bajo riesgo. Cuatro (26,6 %)
pacientes presentaron complicaciones derivadas del procedimiento, 75% fueron tempranas, una ingresé a la unidad de cuidado
intensivo (UCI) y no hubo muertes asociadas con los procedimientos quirurgicos. Conclusién: las pacientes de bajo riesgo segtin el
algoritmo de Kumar y col. fueron negativas para compromiso GPA, sin embargo, no ocurrié lo mismo para las de alto riesgo, por lo
cual no podemos recomendar el uso rutinario de la realizacion de la linfadenectomia para-aértica. Tendran que realizarse estudios
prospectivos para validar este algoritmo con el numero de pacientes con el que fue planteado.
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ABSTRACT

Introduction: Controversy persists on the benefit of para-aortic lymphadenectomy in patients with early-stage endometrial cancer,

2 Repe

for some trials suggest increased morbidity and costs showing no clear benefit for overall survival. Objective: to determine para-
aortic lymph node metastases (LNM) in patients with early-stage endometrial cancer according to the Kumar et al. risk classification
algorithm. Method: a case series descriptive retrospective study was conducted in patients who underwent open or laparoscopic
staging surgical procedures (total hysterectomy, bilateral salpingo-oophorectomy and pelvic and para-aortic lymphadenectomy),
diagnosed with endometrioid endometrial adenocarcinoma, classified by the risk algorithm and analysis of their outcomes. Results:
a total of 15 patients were included, of the 9 patients classified as high risk by the Kumar et al algorithm, 2 (28.5%) had para-aortic
LNM, and no patients in the low risk group had LNM. Four (26.6%) patients had postoperative complications, 75% were early
complications, one patient was admitted to the intensive care unit (ICU) and there were no deaths related to the surgical procedures.
Conclusion: low risk patients classified by the Kumar et al algorithm had no para-aortic LNM however high risk patients had
different results. We cannot therefore recommend routine para-aortic lymphadenectomy. Further prospective clinical trials must be

conducted for validation of this algorithm with the same number of patients with which it was proposed.

Key words: endometrial adenocarcinoma, pelvic and para-aortic lymphadenectomy.

© 2018 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license ( fihttp://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

INTRODUCCION

El cdncer de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas
comun de los paises desarrollados, tiene una incidencia de 7%,
con una mortalidad de 4%, la edad promedio de presentacién
es 62 afios y de muerte a los 71 afios.' Las guias han establecido
la cirugia como el mejor método de estadificacion, ya que se ha
encontrado compromiso ganglionar para-aértico (GPA) en 3.4 a
12% de las pacientes y de éstas, 70 a 88% tienen compromiso
de ganglios supramesentéricos, por lo cual la linfadenectomia
para-adrtica (LPA) tiene como limite superior la vena renal.*’

En el momento, segtin las guias NCCN versién 1.2018*, el
estdndar de manejo para el cancer de endometrio en todos los
estadios es la realizacién de histerectomia total con salpingo-
oforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica y para-adrtica.
Estudios retrospectivos han encontrado compromiso ganglionar
pélvico y para-adrtico en los reportes finales de patologia
de pacientes en las que el preoperatorio se consideraron
estadios I y II.>7 Algunos autores han encontrado un impacto
favorable en la sobrevida a 5 aflos en estadios III que son
llevadas a linfadenectomia para-adrtica (79-85% vs 62%).°
En el estudio SEPAL’ aument6 la sobrevida global de aquellas
pacientes catalogadas como de riesgo intermedio (estadio IA,
grado 3, histologia no endometrioide; estadio IB, grados 1y 2;
estadio IB, grado 3 o cualquier grado con histologia diferente
a endometrioide; estadio IC o estadio II independiente del
grado o la presencia de invasion linfovascular) y alto (estadios
III y IV, independiente del grado o la presencia de invasién
linfovascular), el cual ha sido citado por otros autores que
determinaron en sus estudios la presencia de estos factores
pronoésticos."*'*" En aquellas pacientes con compromiso
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ganglionar pélvico el compromiso para-aértico es de 50 al
72%.?

A través de los afios se han identificado factores pronoésticos
en el cancer de endometrio, aunque no han sido catalogados
como variables independientes en todos los estudios; algunos
de estos son edad avanzada'*", grado y tipo histoldgico
adverso'®, invasién miometrial profunda'®'’, compromiso

y

compromiso anexial® o ganglionar®, siendo este ultimo el mas

cervical, invasion linfovascular®?, tamafio tumoral >2 cm!'®*

importante ya que representa un estadio mds avanzado de la
enfermedad y la supervivencia global a cinco afios en estadios
III es de 60%.*

La controversia de realizar LPA sigue planteada en las
pacientes de bajo riesgo (invasién miometrial <50%, ausencia
de invasién linfovascular (ILV), histologia endometriode grados
1y 2 y tamafio tumoral menor a 2cm) >>*"*'*, donde aumenta
la morbilidad y los costos por el procedimiento sin beneficio en
la sobrevida global.23 Kumar y col.** evaluaron 946 pacientes
con cancer de endometrio tipo endometrioide, realizaron
andlisis univariado y multivariado e identificaron que invasién
miometrial (IM) <50%,
y ganglios pélvicos negativos, constituyen factores de riesgo

ausencia de invasion linfovascular

independientes de compromiso ganglionar para-aértico y
desarrollaron un algoritmo de manejo (figural) que emplea
100 pacientes hipotéticas, encontrando 21 casos con IM
ausente, 63 con IM <50% y 16 con IM >50%; en el grupo
de IM <50%, 16 pacientes tendrdn tamafio tumoral <2cm y
seran grado 1 y 2 y junto con las pacientes con ausencia de
invasién miometrial, (total 37 casos) podran estar exentas de
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linfadenectomia pélvica (LP) y LPA, ya que solo 0,3% de ellas
tendrd compromiso ganglionar. Por otra parte, 47 pacientes
tendrdn tamafio tumoral >2cm o seran grado 3 y de éstas
solo 5% tendrd compromiso ganglionar pélvico y serdn éstas
las candidatas a LPA, ya que 35% tienen compromiso GPA.
En las 45 restantes se determina la ILV que estara presente
en 4 y se debe considerar la LPA ya que el 2.6% tienen GPA
positivos aislados; las 16 pacientes restantes tendran IM >50%
y se prescribe la LP y LPA ya que 25% tendran ganglios
pélvico positivos con 21% de GPA positivos y el 5% de GPA
aisladamente positivos. Al estar ausentes las tres caracteristicas
el compromiso ganglionar para-adrtico es de 0,6% en contraste
con 74,6% cuando estan las tres presentes, en éstas pacientes
la linfadenectomia para-aértica puede evitarse hasta en el 77%
de los casos. Sin embargo, no existen estudios que validen
la aplicacion de algoritmos de manejo donde se omita la
linfadenectomia en estas pacientes.

La linfadenectomia trae consigo la posibilidad de presentar
complicaciones intraoperatorias (lesiones vasculares, nerviosas
o bien a 6rganos intra-abdominales) y posoperatorias.”®'!?’
Konno y col. encontraron una incidencia de 23,2% de
linfedema, linfocele 9,2%, trombosis 4,9%, ileo 1,4%, lesién
de 6rgano vecino 2,8%, necesidad de reintervencién en 4,9%,
pero no encontraron diferencias significativas cuando las
compararon con la linfadenectomia pélvica sola.®

El objetivo de este estudio fue comparar la aplicacién de un
score de riesgo intra-operatorio (algoritmo de Kumar y col) y
los reportes finales de patologia en las pacientes con céncer de
endometrio llevadas a estadificacién quirtrgica completa, con
el fin de identificar compromiso ganglionar para-aértico en las
pacientes inicialmente catalogadas de bajo riesgo, con el fin de
identificar las que no se benefician con éste procedimiento y
en un futuro disminuir la morbilidad en casos de cancer de
endometrio en estadios tempranos.

METODOS

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo tipo serie
de casos. Se consideraron las pacientes llevadas a cirugia
clasificatoria  (histerectomia  total,  salpingo-oforectomia
bilateral mas linfadenectomia pélvica y para-adértica con
limite superior en la vena renal izquierda) con diagndstico de
cancer de endometrio, en el periodo comprendido entre 2013
y 2016 en el Hospital de San José de Bogotd. Fueron criterios
de exclusién la histologia diferente a la endometrioide, tumor
sincronico y enfermedad extrauterina (estadios IIT y IV). Se hizo
una revision de la historia clinica y se tomaron las variables
sociodemogriéficas y clinicas. Posteriormente, se revisaron las
variables mencionadas en el algoritmo de Kumar y col. (figural)

con el fin de determinar la necesidad de la linfadenectomia

- Adenocarcinoma endometrioide

- No evidencia de enfermedad macroscépica extrauterina
- No tumor sincrénico

- Llevadas a histerectomia

- Determinar profundidad de invasion miometrial
(100 pacientes hipotéticas)

' ! !

IM ausente 0 < IM <=50% >50% IM
(21 pacientes) (63 pacientes) (16 pacientes)

' ! ' '

Omitir LFD P'Y PA

Realizar LFDP Y

Tumor primario Tumor primario

(0.3% ganglios <2cmy >2cm y/o PA (25% P: +,21%
positivos) grado1y2 grado 3 PA +,5% PA +
(37 pacientes) (16 pacientes) (47 pacientes) aislados)

(16 pacientes)

Realizar LFD P

(5% ganglios P+)
(47 pacientes)

Metdstasis Ganglios pélvicos
nodal pélvica negativos
presente (45 pacientes)

(2 pacientes) determinar ILV

LFD PA
(35% PA+)

ILV ausente

ILV presente
(41 pacientes)

(4 pacientes)

Considerar || Omitir LFD PA
LFD P (2.6% (0.3% con
metéstasis PA || metéstasis PA

aislada) aislada)

Figura 1. Algoritmo Kumar y Cols. (24), traduccion hecha por
los autores. Conversiones: LFD: linfadenectomia, P: pélvica,
PA: para-aortica, ILV invasion linfovascular.

para-aértica. Por ultimo, se revisaron los resultados de las
patologias para evaluar si se presentaron diferencias entre los
resultados obtenidos mediante el algoritmo.

La base de datos se construyé en Excel 2013. El andlisis
estadistico de la informacion se realiz6 en el software STATA
13. Las variables de tipo cualitativo como tipos histolégicos,
presencia de compromiso ganglionar, indice de masa corporal
(IMC: peso sobre talla al cuadrado), diagnoésticos de ingreso a la
UCI y complicaciones, se resumieron con frecuencias absolutas
y porcentajes; las variables cuantitativas como la edad de las
pacientes, nimero de ganglios y las estancias hospitalarias y en
la UCI se presentaron como medianas y rangos intercuartilicos.

Este estudio acoge los principios éticos promulgados por
la Asociacion Médica Mundial (AMM) en la declaracion de
Helsinki para la investigacion médica en seres humanos.
Segun la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
la investigacion se clasifica como sin riesgo y cuenta con la
aprobaciéon del Comité de Investigaciones de la Fundacién
Universitaria de Ciencias de la Salud FUCS (DI-I0090-17),
asi como por el Comité de Etica en Investigacién con Seres
Humanos del Hospital de San José para el uso de la informacién
de las pacientes, teniendo en cuenta que ya no estan presentes
para autorizarlo.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 2013 y diciembre

de 2016 se operaron 167 pacientes con cancer de endometrio,
26 cumplieron con los criterios de inclusién pero de éstas
se excluyeron 11 porque tenfan histologia diferentes a la
endometrioide (4 casos), tumores sincrénicos (3) o estadios

mas avanzados (4 pacientes), por lo que sélo se usaron datos

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de las pacientes

VARIABLE

N=15 (%)

2 (1-15)

I

2(13.33
[ 11(73,33)
i 4 (26,67)

| 2(133)
[ 6 (40)
i 7 (46,67)

Paridad
Nulipara

7 (46,67)

Factor protector
Ligadura de trompas
Lactancia

1(6,67)
1(6,67)

Infiltracion miometrial

No 2(13,33)
<50% 5(33,33)
>50% 8(53,33)

Compromiso ganglios pélvicos
Si 3(20)

el compe et
0(0-9)

Sangrado - mediana (min-max) 200 (20-1000)

Complicaciones tempranas
Trombosis venosa 1(6,67)
ileo 2 (13,33

REPERT MED CIR. 2018; 27(2):81-86

de 15 pacientes para el analisis. 10 (66.67%) fueron llevadas
a cirugia laparoscépica y 5 (33,33%) por via abierta; las
demds (141) no cumplian con los criterios de inclusién, ya
que no se realizé cirugia estadificatoria completa.

La mediana de edad de las pacientes fue de 61 afios (RIC:
54-70), con un indice de masa corporal mayor de 30 en 26 %,
el 86% tuvo como clasificacién inicial estadio I y el cambio
de estadio con el resultado final de patologia fue del 26%,
la mediana de estancia hospitalaria fue de 2 dias. El 40% de
las pacientes fueron clasificadas como de bajo riesgo por el
algoritmo y todas éstas fueron negativas para compromiso
ganglionar para-adrtico (tabla 1).

Se encontr6 compromiso ganglionar para-adrtico en 2
(28,5%) de las 9 pacientes clasificadas por el algoritmo
de Kumar y col. como de alto riesgo, una de ellas con
compromiso de 4 ganglios para-aérticos, ganglios pélvicos
positivos, IM >50%, grado 3, sin invasién linfovascular y
tamafio tumoral >2cm; la otra paciente con 9 ganglios para-
adrticos comprometidos, grado 2, IM >50%, ILV presente y
tamafio <2 cm (tabla 2). El 26,6% de las pacientes incluidas
presenté complicaciones derivadas del procedimiento, el
75% de éstas fueron tempranas, dos con ileo posoperatorio
y una que requirié transfusién de sangre e ingres6 a la UCI
por un tromboembolismo pulmonar en el postoperatorio
inmediato, con una estancia de 3 dias en UCI; se encontrd
una complicacién tardia correspondiente a un hematoma
de ctpula vaginal. No hubo mortalidad asociada con los

procedimientos quirtrgicos.

Tabla 2. Variables y compromiso de ganglios para-aorticos, ILV:
invasion linfovascular

Variable
N=15 (%)

No compromiso
para-adrtico N = 13

Si compromiso
para-adrtico N =2

Tamafio tumoral

<=2cm 5(33,33) 2(13,33)
>2cm 8(53,33) 2(13,33)
Grado FIGO

| 2(13,33) 0

] 5(33,33) 1(6,66)
1l 6 (40) 1(6,66)




DISCUSION

Se realizé este estudio para determinar la necesidad de
linfadenectomia para-adrtica en estadio temprano de acuerdo
con el algoritmo de Kumar y col. A pesar de la poca cantidad
de pacientes encontramos que todas aquellas calificadas como
de bajo riesgo fueron negativas para compromiso ganglionar
para-adrtico y solo 28.5% de las calificadas como de alto
riego presentaron compromiso ganglionar para-adrtico en la
patologia.

No hay en la literatura otro estudio que aplique el algoritmo
de Kumar y col, pero si hay muchas revisiones retrospectivas
de datos de pacientes llevadas a estadificacion quirtrgica con
linfadenectomia pélvica y para-adrtica que evaluaron factores
de riesgo de compromiso ganglionar para-adrtico y que han
sido la base de los cirujanos para omitir la linfadenectomia
sistemadtica en todas las pacientes con cancer de endometrio
y asi disminuir la morbilidad del procedimiento.”

Para citar algunos ejemplos de otros algoritmos encontrados
enlaliteratura, tenemos que KazuakiImaiy col.?® disefiaron un
score de riesgo preoperatorio adoptado en el Kanagawa Cancer
Center para estratificar pacientes de cdncer de endometrio
para linfadenectomia segtin el riesgo de desarrollar metastasis
nodal y los clasificé en 3 grupos: bajo, puntuacién 0 (cirugia
histerectomia mas salpingo-oforectomia bilateral), moderado,
puntuacién 1-2 (linfadenectomia pélvica) y alto riesgo,
puntuacion 3-4 (linfadenectomia para-adrtica). Los criterios
a evaluar fueron el volumen tumoral >6 cm’ (calculado
basandose en tres mediciones por el examen preoperatorio
con MRI o con un examen visual intraoperatorio), invasion
miometrial por encima del 50% (por RM preoperatoria o
examen visual intraoperatorio), tipo histolégico distinto
de G1 adenocarcinoma de tipo endometrioide en el examen
preoperatorio del tejido endometrial, nivel de CA125 en
suero superior a 70 U/ml para premenopausicas y 25 U/
ml para posmenopausicas, asignando un punto para cada
variable. Encontraron recurrencia en 0.6% de las pacientes
de bajo riesgo, aquellas sometidas a linfadenectomia pélvica
pero no para-adrtica tuvieron una

tasa de recidiva tumoral en los ganglios para-adrticos de
1.3% y demostraron que la linfadenectomia para-aértica era
innecesaria en el 50% de los casos.

Por su parte Kang®” disefié un nomograma donde incluyé
4 variables independientes, que son la invasién miometrial
profunda, subtipo invasion  del

histolégico, espacio

linfovascular y los niveles de CA-125. Cuando estaban
ausentes el 2.3% tenia compromiso para-adrtico.

Kumar encontré invasion linfovascular en 10,4% asi
como ganglios pélvicos positivos en 5,9% y en el andlisis
multivariado resultaron factores de riesgo independientes de
metdstasis ganglionar para-aértica. En nuestras pacientes

encontramos ILV 33,3% y compromiso ganglionar en 20%,

2 Repe

lo que llevé a un mayor numero de clasificadas en el grupo
de alto riesgo. Por su parte Sari y col. en 641 pacientes con
cancer de endometrio cuando los dos estaban presentes,
66% tenian compromiso ganglionar para-adrtico vs 0.2%
cuando estaban ausentes.’® Turan en 204 pacientes con ILV
y metdstasis ganglionar pélvica report6é una sensibilidad de
80,8% vy especificidad del 89,3% para compromiso para-
adrtico.” Solmaz que en 847 pacientes encontré que cuando
estos 2 factores estuvieron ausentes el riesgo de compromiso
ganglionar para-aértico fue de 0.1%."

También C. Numanoglu encontré en 157 pacientes una
sensibilidad de 78,9% y un valor predictivo negativo de
97% para sospechar compromiso ganglionar para-adrtico en
pacientes con ganglios pélvicos comprometidos, sin embargo,
éste no debe ser el inico parametro para tener en cuenta.”

Otro factor evaluado en el algoritmo de Kumar es la
invasiéon miometrial profunda encontrada en 16,2%, en
este estudio la IM >50% fue de 53,3%. Karube y col. en
355 pacientes concluyeron que las pacientes con ganglios
pélvicos positivos y/o invasién miometrial profunda y/o
grado 3 tenian sensibilidad y valor predictivo positivo del
100 % para compromiso para-adrtico.’* Estos resultados son
concordantes con lo encontrado en nuestras pacientes, ya
que las que tuvieron compromiso ganglionar para-adrtico
tenfan IM >50%, ganglios pélvicos positivos y una de ella
era grado 3.

Las limitaciones de este estudio estan dadas por el bajo
numero de casos recolectados en el periodo de tiempo. Sin
embargo el algoritmo es aplicable a cualquier nimero de
pacientes. Por otra parte, este estudio servira de base para
futuras investigaciones que pretendan evaluar si realmente
el algoritmo es viable y asi pueda convertirse en un posible
estandar de tratamiento para el manejo de las pacientes con
cancer de endometrio en estadios tempranos, disminuyendo
asi las morbilidades y los costos asociados con este
procedimiento.

En conclusién, las pacientes calificadas como de bajo
riesgo por el algoritmo de Kumar fueron negativas para
compromiso ganglionar para-aértico, sin embargo no ocurrié
lo mismo para las de alto riesgo, por lo cual no podemos
recomendar su uso de rutina para determinar la realizacion
o no de linfadenectomia para-adrtica. Tendran que realizarse
estudios prospectivos para validar este algoritmo con el
numero de pacientes con el que fue planteado.
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