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	Resumen 

	 

	Introducción: La linfadenectomía para-aórtica en pacientes con estadios tempranos de cáncer de endometrio continúa 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-aórtico en pacientes con cáncer de endometrio en estadios tempranos de acuerdo con él algoritmo de Kumar y col. Método: estudio descriptivo retrospectivo tipo serie de casos que incluyó pacientes llevadas a cirugía clasificatoria por vía abierta o laparoscópica (histerectomía total, salpingo-oforectomía bilateral más linfadenectomía pélvica y para-aórtica) con diagnóstico de adenocarcinoma de endometrio tipo endometriode, aplicación del algoritmo y evaluación 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-aórtico (GPA) y en ninguna en el grupo de bajo riesgo. Cuatro (26,6%) pacientes presentaron complicaciones derivadas del procedimiento, 75% fueron tempranas, una ingresó a la unidad de cuidado intensivo (UCI) y no hubo muertes asociadas con los procedimientos quirúrgicos. Conclusión: las pacientes de bajo riesgo según el algoritmo de Kumar y col. fueron negativas para compromiso GPA, sin embargo, no ocurrió lo mismo para las de alto riesgo, por lo cual no podemos recomendar el uso rutinario de la realización de la linfadenectomía para-aórtica. Tendrán que realizarse estudios prospectivos para validar este algoritmo con el número de pacientes con el que fue planteado. 

	Palabras clave: Adenocarcinoma de endometrio, linfadenectomía pélvica y para aórtica.
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	ABSTRACT

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

	El cáncer de endometrio es la neoplasia ginecológica más común de los países desarrollados, tiene una incidencia de 7%, con una mortalidad de 4%, la edad promedio de presentación es 62 años y de muerte a los 71 años.1 Las guías han establecido la cirugía como el mejor método de estadificación, ya que se ha encontrado compromiso ganglionar para-aórtico (GPA) en 3.4 a 12% de las pacientes y de éstas, 70 a 88% tienen compromiso de ganglios supramesentéricos, por lo cual la linfadenectomía para-aórtica (LPA)  tiene como  límite superior la vena renal.2,3

	En el momento, según las guías NCCN versión 1.20184, el estándar de manejo para el cáncer de endometrio en todos los estadios es la realización de histerectomía total con salpingo-oforectomía bilateral y linfadenectomía pélvica y para-aórtica. Estudios retrospectivos han encontrado compromiso ganglionar pélvico y para-aórtico en los reportes finales de patología de pacientes en las que el preoperatorio se consideraron estadios I y II.5-7 Algunos autores han encontrado un impacto favorable en la sobrevida a 5 años en estadios III que son llevadas a linfadenectomía para-aórtica (79-85% vs 62%).8 En el estudio SEPAL9 aumentó la sobrevida global de aquellas pacientes catalogadas como de riesgo intermedio (estadio IA, grado 3, histología no endometrioide; estadio IB, grados 1 y 2; estadio IB, grado 3 o cualquier grado con histología diferente a endometrioide; estadio IC o estadio II independiente del grado o la presencia de invasión linfovascular) y alto (estadios III  y IV,  independiente del grado o la presencia de invasión linfovascular),  el cual ha sido citado por otros autores que determinaron en sus estudios la presencia de estos factores pronósticos.1,2,10-13 En aquellas pacientes con compromiso ganglionar pélvico el compromiso para-aórtico es de 50 al 72%.2

	A través de los años se han identificado factores pronósticos en el cáncer de endometrio, aunque no han sido catalogados como variables independientes en todos los estudios; algunos de estos son edad avanzada14,15, grado y tipo histológico adverso16, invasión miometrial profunda16,17, compromiso cervical, invasión linfovascular13, tamaño tumoral >2 cm18,19 y compromiso anexial20 o ganglionar21, siendo este último el más importante ya que representa un estadio más avanzado de la enfermedad y la supervivencia global a cinco años en estadios III es de 60%.22

	 

	La controversia de realizar LPA sigue planteada en las pacientes de bajo riesgo (invasión miometrial <50%, ausencia de invasión linfovascular (ILV), histología endometriode grados 1 y 2 y tamaño tumoral menor a 2cm) 3,5,6,13,14, donde aumenta la morbilidad y los costos por el procedimiento sin beneficio en la sobrevida global.23 Kumar y col.24 evaluaron 946 pacientes con cáncer de endometrio tipo endometrioide, realizaron análisis univariado y multivariado e identificaron que invasión miometrial (IM) <50%,  ausencia de invasión linfovascular y ganglios pélvicos negativos, constituyen factores de riesgo independientes de compromiso ganglionar para-aórtico y desarrollaron un algoritmo de manejo (figura1) 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 tendrán tamaño tumoral <2cm y serán grado 1 y 2 y junto con las pacientes con ausencia de invasión miometrial, (total 37 casos) podrán estar exentas de linfadenectomía pélvica (LP) y LPA, ya que solo 0,3% de ellas tendrá compromiso ganglionar.  Por otra parte, 47 pacientes tendrán tamaño tumoral >2cm o serán grado 3 y de éstas solo 5% tendrá compromiso ganglionar pélvico y serán éstas las candidatas a LPA, ya que 35% tienen compromiso GPA. En las 45 restantes se determina la ILV que estará presente en 4 y se debe considerar la LPA ya que el 2.6% tienen GPA positivos aislados; las 16 pacientes restantes tendrán IM >50% y se prescribe la LP y LPA ya que 25% tendrán ganglios pélvico positivos con 21% de GPA positivos y el 5% de GPA aisladamente positivos. Al estar ausentes las tres características el compromiso ganglionar para-aórtico es de 0,6% en contraste con 74,6% cuando están las tres presentes, en éstas pacientes la linfadenectomía para-aórtica puede evitarse hasta en el 77% de los casos. Sin embargo, no existen estudios que validen la aplicación de algoritmos de manejo donde se omita la linfadenectomía en estas pacientes.

	La linfadenectomía trae consigo la posibilidad de presentar complicaciones intraoperatorias (lesiones vasculares, nerviosas o bien a órganos intra-abdominales) y posoperatorias.5,8,11,25 Konno y col. encontraron una incidencia de 23,2% de linfedema, linfocele 9,2%, trombosis 4,9%, íleo 1,4%, lesión de órgano vecino 2,8%, necesidad de reintervención en 4,9%, pero no encontraron diferencias significativas cuando las compararon con la linfadenectomía pélvica sola.8

	 

	 

	El objetivo de este estudio fue comparar la aplicación de un score de riesgo intra-operatorio (algoritmo de Kumar y col) y los reportes finales de patología en las pacientes con cáncer de endometrio llevadas a estadificación quirúrgica completa, con el fin de identificar compromiso ganglionar para-aórtico 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 cáncer de endometrio en estadios tempranos. 

	Métodos 

	Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo tipo serie de casos. Se consideraron las pacientes llevadas a cirugía clasificatoria (histerectomía total, salpingo-oforectomía bilateral más linfadenectomía pélvica y para-aórtica con límite superior en la vena renal izquierda) con diagnóstico de cáncer de endometrio, en el periodo comprendido entre 2013 y 2016 en el Hospital de San José de Bogotá.  Fueron criterios de exclusión la histología diferente a la endometrioide, tumor sincrónico y enfermedad extrauterina (estadios III y IV). Se hizo una revisión de la historia clínica y se tomaron las variables sociodemográficas y clínicas. Posteriormente, se revisaron las variables mencionadas en el algoritmo de Kumar y col. (figura1) con el fin de determinar la necesidad de la linfadenectomía para-aórtica. Por último, se revisaron los resultados de las patologías para evaluar si se presentaron diferencias entre los resultados obtenidos mediante el algoritmo.

	 

	La base de datos se construyó en Excel 2013. El análisis estadístico de la información se realizó en el software STATA 13. Las variables de tipo cualitativo como tipos histológicos, presencia de compromiso ganglionar, índice de masa corporal (IMC: peso sobre talla al cuadrado), diagnósticos de ingreso a la UCI y complicaciones, se resumieron con frecuencias absolutas y porcentajes; las variables cuantitativas como la edad de las pacientes, número de ganglios y las estancias hospitalarias y en la UCI se presentaron como medianas y rangos intercuartílicos.

	 

	Este estudio acoge los principios éticos promulgados por la Asociación Médica Mundial (AMM) en la declaración de Helsinki para la investigación médica en seres humanos. Según la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud la investigación se clasifica como sin riesgo y cuenta con la aprobación del Comité de Investigaciones de la Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud FUCS (DI-I0090-17), así como por el Comité de Ética en Investigación con Seres Humanos del Hospital de San José para el uso de la información de las pacientes, teniendo en cuenta que ya no están presentes para autorizarlo.  

	Resultados

	En el periodo comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2016 se operaron 167 pacientes con cáncer de endometrio, 26 cumplieron con los criterios de inclusión pero de éstas se excluyeron 11 porque tenían histología diferentes a la endometrioide (4 casos), tumores sincrónicos (3) o estadios más avanzados (4 pacientes), por lo que sólo se usaron datos de 15 pacientes para el análisis. 10 (66.67%) fueron llevadas a cirugía laparoscópica y 5 (33,33%) por vía abierta; las demás (141) no cumplían con los criterios de inclusión, ya que no se realizó cirugía estadificatoria completa.  

	 

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

	 

	Se encontró compromiso ganglionar para-aórtico 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-aórticos, ganglios pélvicos positivos, IM >50%, grado 3, sin invasión linfovascular y tamaño tumoral >2cm; la otra paciente con 9 ganglios para-aórticos comprometidos, grado 2, IM >50%, ILV presente y tamaño <2 cm (tabla 2). El 26,6% de las pacientes incluidas presentó complicaciones derivadas del procedimiento, el 75% de éstas fueron tempranas, dos con íleo posoperatorio y una que requirió transfusión de sangre e ingresó a la UCI por un tromboembolismo pulmonar en el postoperatorio inmediato, con una estancia de 3 días en UCI; se encontró una complicación tardía correspondiente a un hematoma de cúpula vaginal. No hubo mortalidad asociada con los procedimientos quirúrgicos.

	 

	 

	 

	Discusión

	Se realizó este estudio para determinar la necesidad de linfadenectomía para-aórtica 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-aórtico y solo 28.5% de las calificadas como de alto riego presentaron compromiso ganglionar para-aórtico en la patología. 

	 

	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 estadificación quirúrgica con linfadenectomía pélvica y para-aórtica que evaluaron factores de riesgo de compromiso ganglionar para-aórtico y que han sido la base de los cirujanos para omitir la linfadenectomía sistemática en todas las pacientes con cáncer de endometrio y así disminuir la morbilidad del procedimiento.23 

	 

	Para citar algunos ejemplos de otros algoritmos encontrados en la literatura, tenemos que Kazuaki Imai y col.26 diseñaron un score de riesgo preoperatorio adoptado en el Kanagawa Cancer Center para estratificar pacientes de cáncer de endometrio para linfadenectomía según el riesgo de desarrollar metástasis nodal y los clasificó en 3 grupos: bajo, puntuación 0 (cirugía histerectomía más salpingo-oforectomia bilateral), moderado, puntuación 1-2 (linfadenectomía pélvica) y alto riesgo, puntuación 3-4 (linfadenectomía para-aórtica). Los criterios a evaluar fueron el volumen tumoral >6 cm3 (calculado basándose en tres mediciones por el examen preoperatorio con MRI o con un examen visual intraoperatorio), invasión miometrial por encima del 50% (por RM preoperatoria o examen visual intraoperatorio), tipo histológico 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 premenopáusicas y 25 U/ ml para posmenopáusicas, asignando un punto para cada variable. Encontraron recurrencia en 0.6% de las pacientes de bajo riesgo, aquellas sometidas a linfadenectomía pélvica pero no para-aórtica tuvieron una 

	tasa de recidiva tumoral en los ganglios para-aórticos de 1.3% y demostraron que la linfadenectomía para-aórtica era innecesaria en el 50% de los casos. 

	 

	Por su parte Kang27 diseñó un nomograma donde incluyó 4 variables independientes, que son la invasión miometrial profunda, subtipo histológico, invasión del espacio linfovascular y los niveles de CA-125.  Cuando estaban ausentes el 2.3% tenía compromiso para-aórtico. 

	 

	Kumar encontró invasión linfovascular en 10,4% así como ganglios pélvicos positivos en 5,9% y en el análisis multivariado resultaron factores de riesgo independientes de metástasis ganglionar para-aórtica.  En nuestras pacientes encontramos ILV 33,3% y compromiso ganglionar en 20%, lo que llevó a un mayor número de clasificadas en el grupo de alto riesgo. Por su parte Sari y col. en 641 pacientes con cáncer de endometrio cuando los dos estaban presentes, 66% tenían compromiso ganglionar para-aórtico vs 0.2% cuando estaban ausentes.28 Turan en 204 pacientes con ILV y metástasis ganglionar pélvica reportó una sensibilidad de 80,8% y especificidad del 89,3% para compromiso para-aórtico.29 Solmaz que en 847 pacientes encontró que cuando estos 2 factores estuvieron ausentes el riesgo de compromiso ganglionar para-aórtico fue de 0.1%.12

	 

	También C. Numanoglu encontró en 157 pacientes una sensibilidad de 78,9% y un valor predictivo negativo de 97% para sospechar compromiso ganglionar para-aórtico en pacientes con ganglios pélvicos comprometidos, sin embargo, éste no debe ser el único parámetro para tener en cuenta.30  

	 

	Otro factor evaluado en el algoritmo de Kumar es la invasión 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 invasión miometrial profunda y/o grado 3 tenían sensibilidad y valor predictivo positivo del 100 % para compromiso para-aórtico.31 Estos resultados son concordantes con lo encontrado en nuestras pacientes, ya que las que tuvieron compromiso ganglionar para-aórtico tenían IM >50%, ganglios pélvicos positivos y una de ella era grado 3.  

	 

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

	 

	En conclusión, las pacientes calificadas como de bajo riesgo por el algoritmo de Kumar fueron negativas para compromiso ganglionar para-aórtico, sin embargo no ocurrió lo mismo para las de alto riesgo, por lo cual no podemos recomendar su uso de rutina para determinar la realización o no de linfadenectomía para-aórtica. Tendrán que realizarse estudios prospectivos para validar este algoritmo con el número de pacientes con el que fue planteado. 
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	0 < IM <= 50%

	(63 pacientes)

	 

	 

	

	Considerar LFD P (2.6% metástasis PA aislada)

	Considerar LFD P (2.6% metástasis PA aislada)

	ILV presente

	(4 pacientes)

	ILV presente

	(4 pacientes)

	LFD PA

	(35% PA+)

	LFD PA

	(35% PA+)

	Ganglios pélvicos negativos

	(45 pacientes)

	determinar ILV

	Ganglios pélvicos negativos

	(45 pacientes)

	determinar ILV

	Metástasis nodal pélvica presente

	(2 pacientes)

	Metástasis nodal pélvica presente

	(2 pacientes)

	Realizar LFD P (5% ganglios P+) 

	(47 pacientes)

	Realizar LFD P (5% ganglios P+) 

	(47 pacientes)

	Realizar LFD P Y PA (25% P: +, 21% PA +, 5% PA + aislados)

	(16 pacientes)
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	(47 pacientes)

	Tumor primario > 2cm y/o grado 3

	(47 pacientes)
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	(16 pacientes)

	Tumor primario <2cm y grado 1 y 2

	(16 pacientes)
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	(41 pacientes)

	ILV ausente

	(41 pacientes)

	 

	 

	 

	

	Omitir LFD PA (0.3% con metástasis PA aislada)

	Omitir LFD PA (0.3% con metástasis PA aislada)

	 

	 

	 

	                                                                     Figura 1. Algoritmo Kumar y Cols. (24), traducción hecha por los autores.

	                                                       Conversiones: LFD: linfadenectomía,  P: pélvica, PA: para-aórtica, ILV invasión linfovascular.

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	              Tabla 1. Características demográficas y clínicas de las pacientes

	 

	 

	
		
				VaRIABLE

				n=15 (%)

		

		
				Edad - Mediana (ric)

				61 (54-70)

		

		
				Estancia - mediana (min-max) 

				2 (1-15)

		

		
				Estadio inicial

				 

		

		
				i

				13 (86.67)

		

		
				ii

				2 (13.33)

		

		
				estadio final

				 

		

		
				i

				11 (73,33)

		

		
				iii

				4 (26,67)

		

		
				Grado figo
I
II
III

				 
2 (13,3)
6 (40)
7 (46,67)

		

		
				IMC
>30

				 
4 (26,67)

		

		
				Paridad
Nulípara

				 
7 (46,67)

		

		
				Factor de riesgo
Obesidad
Diabetes
Hipertensión
Ninguno

				 
2 (13,33)
3 (20)
7 (46,6)
5 (33,33)

		

		
				Factor protector
Ligadura de trompas
Lactancia

				 
1 (6,67)
1 (6,67)

		

		
				Vía quirúrgica
Laparoscopia

				 
10 (66,67)

		

		
				Infiltración miometrial
No
<50%
>50%

				 
2 (13,33)
5 (33,33)
8 (53,33)

		

		
				Invasión linfo-vascular
Si

				 
5 (33,33)

		

		
				Compromiso ganglios pélvicos
Si

				 
3 (20)

		

		
				Riesgo por algoritmo
Bajo
Alto

				 
6 (40)
9 (60)

		

		
				# Ganglios pélvicos comprometidos – mediana (min-max)

				0 (0 – 8)

		

		
				Compromiso ganglios para-aórticos
Si

				 
2 (13,33)

		

		
				# ganglios pélvicos comprometidos – mediana (min-max)

				 
0 (0-9)

		

		
				Ingreso UCI
Si

				 
1 (6,67)

		

		
				Sangrado - mediana (min-max)

				200 (20-1000)

		

		
				Transfusión
Si

				 
1 (6,67)

		

		
				Complicaciones tempranas
Trombosis venosa
Íleo

				 
1 (6,67)
2 (13,33)

		

		
				Complicaciones tardías
Ninguna
Hematoma cúpula vaginal

				 
14
1 (6,67)

		

		
				 

				 

		

	

	 

	 

	 

	                                   

	 

	 

	                                      Tabla 2. Variables y compromiso de ganglios para-aórticos, ILV: invasión linfovascular

	 

	

	
		
				Variable 
N=15 (%)

				No compromiso para-aórtico N= 13

				Si compromiso para-aórtico N= 2

		

		
				ILV 
si
no

				 
9 (60)
4 (26,66)

				 
1 (6,66)
1 (6,66)

		

		
				Infiltración miometrial
No
<50%
>50%

				 
2 (13,33)
4 (26,66)
7 (46,66)

				 
0
1 (6,66)
1 (6,66)

		

		
				Tamaño tumoral
<=2cm
>2cm

				 
5 (33,33)
8 (53,33)

				 
2 (13,33)
2 (13,33)

		

		
				Compromiso ganglios pélvicos
No
Si

				 
12 (80)
1 (6,66)

				 
0
2 (13,33)

		

		
				Grado FIGO
I
II
III

				 
2 (13,33)
5 (33,33)
6 (40)

				 
0
1 (6,66)
1 (6,66)

		

		
				Riesgo por algoritmo
Bajo
Alto

				 
8 (53,33)
5 (33,33)

				 
0
2 (13,33)

		

	

	 

	
		
				Variable 
N=15 (%)

				No compromiso para-aórtico N= 13

				Si compromiso para-aórtico N= 2

		

		
				ILV 
si
no

				 
9 (60)
4 (26,66)

				 
1 (6,66)
1 (6,66)

		

		
				Infiltración miometrial
No
<50%
>50%

				 
2 (13,33)
4 (26,66)
7 (46,66)

				 
0
1 (6,66)
1 (6,66)

		

		
				Tamaño tumoral
<=2cm
>2cm

				 
5 (33,33)
8 (53,33)

				 
2 (13,33)
2 (13,33)

		

		
				Compromiso ganglios pélvicos
No
Si

				 
12 (80)
1 (6,66)

				 
0
2 (13,33)

		

		
				Grado FIGO
I
II
III

				 
2 (13,33)
5 (33,33)
6 (40)

				 
0
1 (6,66)
1 (6,66)

		

		
				Riesgo por algoritmo
Bajo
Alto

				 
8 (53,33)
5 (33,33)

				 
0
2 (13,33)
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