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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer de endometrio ocupa el sexto lugar de frecuencia de cancer femenino
en el mundo, con aproximadamente 320 000 casos nuevos reportados cada afio.
La mayoria son diagnosticados en estadios tempranos, la incidencia a nivel
mundial es de 0 a 25 casos por 100 000 mujeres, pero este porcentaje varia

dependiendo de la distribuciéon geogréfica (1).

En Europa, el cancer de endometrio representa la octava causa de muerte dentro
del grupo femenino, con un total de 23 700 mujeres fallecidas en 2012. En
América del Norte, es la sexta causa mas frecuente de muerte, con
aproximadamente 55 000 nuevos casos y 11 000 por afio. Ademas, es
importante mencionar que las tasas de mortalidad por cancer de endometrio
mostraron una disminucion en la mayoria de los estados miembros de la Unién

Europea entre las mujeres nacidas antes de 1940 (2).

El Perq, es el tercero entre las neoplasias pélvicas de la mujer. La mediana de
edad de las pacientes en el momento del diagnostico es de 63 afos, sin

embargo, el 25% son posmenopausicas y el 5%, menores de 40 afios (3).

Aproximadamente el 80% de pacientes es diagnosticado en estadios clinicos
tempranos, en quienes la cirugia es el tratamiento estandar el cual consiste en
histerectomia con o sin salpingooforectomia bilateral méas linfadenectomia
pélvica y paraértico. Dentro de ello, el manejo ganglionar permite establecer un
correcto estadiaje y pronostico de esta enfermedad, asi como guiar el plan de
tratamiento post operatorio. Sin embargo, la mayoria de estas pacientes son
obesas o tiene sobrepeso lo que dificulta realizar la diseccién ganglionar de
manera adecuada lo cual conlleva en la mayoria de los casos a complicaciones
a corto y largo plazo como el linfedema y mala calidad de vida, por ende, se ha
establecido como opcion la realizacion de la biopsia de ganglio centinela mas
aun teniendo en cuenta que las tasas de metastasis en estadio clinico temprano

de bajo riesgo son minimas segun reporta la literatura (4).



Un algoritmo de mapeo de biopsia de ganglio centinela se incorporé a las pautas
de la Red Nacional Integral del Cancer para el cancer de endometrio en 2014,
basandose en gran medida en los resultados de estudios retrospectivos de una
sola institucion. La utilizacion de este algoritmo reduce la tasa de linfadenectomia
especifica de lado al eliminar la linfadenectomia pélvica (PLND) en pacientes
con mapeo de biopsia de ganglio centinela bilateral exitoso. En los pacientes que
realizan un mapeo Dbilateral, los ensayos prospectivos completados
recientemente confirman que el mapeo de biopsia de ganglio centinela identifica
a la mayoria de los pacientes con metastasis linfaticas macroscopicas y aumenta
la detecciébn de metastasis de pequefio volumen cuando se realiza la ultra
estadificacion de estos. Los beneficios a largo plazo del mapeo SLN se basan
en la disminucion considerable de la morbilidad de esta técnica versus realizar
la linfadenectomia estandar .Es necesario mencionar que segun las directrices
establecidas internacionalmente dentro del manejo de cancer de endometrio en
estadio clinico | recomiendan como alternativa aceptable a la linfadenectomia
estandar, la realizacion de Biopsia de Ganglio centinela, ya que segun la
literatura existen estudios de tipo prospectivo y metaanalisis que concluyen que
dicho procedimiento puede ser utilizado de manera adecuada en pacientes de
bajo y de riesgo intermedio. En los Ultimos afios, otros estudios (SHREC) evallan
Su uso en pacientes de Alto riesgo, donde el porcentaje de metéastasis ganglionar

es mucho mayor y con buenos resultados (5).
Formulacion del problema

¢, Cual es la efectividad del uso de mapeo con ganglio centinela en comparacion
con la linfadenectomia estandar en cancer de endometrio en estadio clinico | en

el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2019-20217

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Determinar la efectividad del uso de mapeo con ganglio centinela en
comparacion con la linfadenectomia estandar en cancer de endometrio en
Estadio Clinico | en el Instituto de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2019
—2021.



1.2.2 Objetivos especificos
Describir a los pacientes sometidos a cirugia con linfadenectomia estandar y con
uso de ganglio centinela en cancer de endometrio en Estadio Clinico | en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2019-2021.

Determinar las complicaciones en los pacientes sometidos a cirugia con uso de
ganglio centinela y con linfadenectomia estandar en cancer de endometrio en
Estadio Clinico | en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el
periodo 2019-2021.

Establecer la tasa de recurrencia local y ganglionar a los seis meses en pacientes
sometidos a biopsia de ganglio centinela y linfadenectomia estandar en cirugia
de cancer de endometrio en Estadio Clinico | en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2019-2021.

Determinar la tasa de sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia, a los tres
afos en pacientes sometidos a biopsia de ganglio centinela y linfadenectomia
estandar en cirugia de cancer de endometrio en Estadio Clinico | en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2019-2021.

Comparar la efectividad del uso de ganglio centinela comparado con la
linfadenectomia estandar en cirugia de cancer de endometrio en Estadio Clinico

| en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2019-2021.

1.4 Justificacion:

1.4.1 Importancia

El cancer de endometrio (especificamente de estadio temprano) es una
patologia a nivel mundial de buen prondstico siempre y cuando tenga un
abordaje quirdrgico adecuado y precoz. En otras patologias oncoldgicas, como
el cancer de mama, de pene o de vulva, la biopsia de ganglio centinela se ha
establecido dentro del manejo ganglionar. A nivel mundial se han realizado
estudios prospectivos y retrospectivos que segun sus resultados han mostrado
similar comportamiento en comparacion con la linfadenectomia estandar y con
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menores complicaciones y tiempo operatorio. En el Perd, en el INEN se
considera que el estandar en el manejo ganglionar en el cancer de endometrio
en Estadio Clinico | sigue siendo la linfadenectomia estandar: aproximadamente
el 80% de los ginecélogos oncologos de esta institucion optan por realizar dicho
procedimiento. Sin embargo, desde el afio 2018, en base a la evidencia
encontrada en estudios prospectivos y retrospectivos internacionales, gracias a
la implementacion de la laparoscopia en la institucion, y la disponibilidad de azul
patente y/o verde de indocianina, se incorpora el uso de la biopsia de ganglio
centinela como alternativa aceptable con respecto a la linfadenectomia estandar,
tal como lo establecen directrices internacionales (3), aunque de manera poco

frecuente.

El presente proyecto tiene como propdésito realizar un estudio de pacientes con
Céancer de Endometrio en Estadio Clinico | que recibieron tratamiento quirtrgico
(Histerectomia total + SOOB) asociado a manejo ganglionar (Linfadenectomia
estandar y/o Mapeo con Biopsia de Ganglio Centinela). Con respecto a esto
altimo, permitira determinar datos relevantes inmediatos como eficacia,
complicaciones y tiempo quirtrgico; y a largo plazo se podran establecer tasas
de sobrevida global, de recurrencia y/o progresion de enfermedad. Dichos datos
podran ser comparados con estudios realizados en otras entidades de nuestro
pais u otros paises de realidades distintas a la nuestra. La recoleccién de
informacion sera por medio de las historias clinicas de los pacientes que
comprenden la muestra del presente, siendo este documento médico legal una
fuente fiable de informacién. Asimismo, se realizard la recoleccién de datos
plasmados en el sistema de Informacién digital de INEN (SISINEM). El trabajo
sera de referencia, para su implementacion progresiva en el INEN, e incluso la
elaboracion posterior de un protocolo de atencion, donde se consideré realizar
la Biopsia de Ganglio centinela como opcion primaria, con seguridad, eficacia y
sin generar perjuicio, en lugar de la linfadenectomia estandar. Por todo lo
descrito es que se elabora el presente proyecto para establecer la efectividad del
uso de ganglio centinela en el Instituto Nacional de enfermedades neoplasicas

en el manejo del cancer de endometrio temprano (EC 1) en el periodo 2019- 2021.



1.4.2 Viabilidad y factibilidad:

Desde el afio 2018, en el INEN se usa el método de ganglio centinela como parte
del manejo ganglionar en paciente con Cancer de Endometrio. El presente
estudio enmarca a todos los pacientes diagnosticados con cancer de endometrio
en EC | sometidos a linfadenectomia estdndar y/o mapeo ganglionar con uso de
la Biopsia de ganglio centinela, para lo cual se cuenta con la autorizacién del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, haciendo factible y viable la
revision de la informacién requerida en el archivo digital y fisico de historias

clinicas de la institucion.

1.5 Limitaciones:

Dentro de las limitaciones para la realizacién del presente trabajo podriamos
mencionar la inadecuada técnica de aplicacion del colorante para la deteccion
del ganglio centinela. La adherencia al uso de mapeo con ganglio centinela por
parte del personal de salud que toma como guia protocolos nacionales, los
cuales carecen de actualizacién constante, ya que estos no consideran como
opcién primaria la realizacion del mapeo con biopsia de ganglio centinela, lo que

hace que su aplicacién sea de poca frecuencia.



CAPITULO II: MARCO TEORICO:

2.1 Antecedentes

Mariani A, en 2008, publicd un estudio prospectivo que evalud la diseminacion
linfatica en cancer de endometrio tanto a nivel pélvico como paraadrtico y dentro
de esta ultima, con mayor énfasis, la relacion de dicha linfadenectomia con la
arteria mesentérica inferior. Se tomaron en consideracion 422 pacientes en un
periodo de 36 meses y se pudo clasificar en bajo y alto riesgo. Se realiz6 el
estudio patolégico de las ocho cadenas ganglionares pélvicos y cuatro
paraaodrtico por separado, dando como resultado que el 27% de los pacientes
eran de bajo riesgo y no requirio realizar linfadenectomia. El 33% eran de tipo
endometroide; sin embargo, a 22 pacientes de este grupo (20%) se les realizd
linfadenectomia siendo todos los ganglios negativos para metastasis. Asimismo,
también determindé que el 67% de los pacientes con afectacion ganglionar
pélvica, presentaban también afectacion paraaodrtico y el 77% de estos se
ubicaban por encima de la arteria mesentérica inferior. Los investigadores
concluyeron que la linfadenectomia estandar no ofrece beneficios a pacientes de
bajo riesgo; no obstante, en los otros grupos en los que se realiza
linfadenectomia estandar, esta deberia realizarse a nivel paraadrtico por encima

de la arteria mesentérica inferior por su alta tasa de metastasis ganglionar (4).

Barlin JN, en 2012, realiz6 un estudio de tipo prospectivo que buscé determinar
la tasa de falsos negativos de los ganglios centinela y cémo esta podria
modificarse si se utiliza un algoritmo adecuado para su deteccién. Se emplearon
bases de datos donde se usO azul patente para la identificacion del ganglio
centinela. En aquellos donde la deteccion fue negativa, se realizo
linfadenectomia completa ipsilateral, para ello se tomaron en consideracion 498
pacientes del 2005 al 2011. Como resultado, se pudo identificar el ganglio
centinela en 81% de los casos y se establecié una tasa de falsos negativos del
15%, no obstante, aplicandose el algoritmo de manera adecuada, esta tasa
disminuyo a un 2%, por tanto, concluyeron que la correcta estadificacion con uso
de ganglio centinela requiere la adherencia al algoritmo de deteccién
correspondiente (6).



Raimond E, en 2014, publicé una investigacion multicéntrica de tipo retrospectiva
que buscO evaluar el impacto del mapeo de ganglio centinela y la ultra
estadificacion de este en cancer de endometrio en etapa temprana. Se
incluyeron 304 mujeres desde el 2000 hasta el 2012 con cancer de endometrio
de bajo riesgo o intermedio en los cuales se evalud la estadificacion, el tipo
histoldgico y los efectos del manejo terapéutico en dos grupos. El primero, que
comprendia a pacientes con ganglio centinela y ultra estratificacion; y el otro a
personas con linfadenectomia. Dentro de los resultados, se detectaron ganglios
metastasicos tres veces mAas en comparacion con las que se realizo
linfadenectomia, ademds, la ultraestadificacion ganglionar permitié detectar
8,1% de pacientes con micro metéstasis. Concluyeron que la biopsia de ganglio
centinela y la ultraestadificacion es posible en estos pacientes lo que podria

conllevar, acorde a sus resultados, a tomar mejores tratamientos adyuvantes (7).

Bodurtha Smith AJ, en 2016, desarroll6 una revision sistematica y metaanalisis
para evaluar la precisién diagnoéstica y el impacto clinico del mapeo de los
ganglios linfaticos centinela en el tratamiento del cancer de endometrio. Tomaron
en consideracion aspectos como la tasa de deteccion, la sensibilidad y / o el
impacto en el tratamiento o la supervivencia del mapeo de los ganglios linfaticos
centinela. Se identificaron 55 estudios elegibles, que incluyeron 4915 mujeres.
Como resultados importantes, se pudo evidenciar que la tasa de deteccién
general del mapeo de los ganglios linfaticos centinela fue del 81%, con una tasa
de deteccidn bilateral del 50 y del 17% a nivel paraadrtico. El uso de verde de
indocianina aumento la tasa de deteccion bilateral en comparacion con el tinte
azul, siendo la via de inyeccion cervical la mas adecuada. También se establecid
gue la seccion congelada intraoperatoria de ganglios linfaticos centinela aumento
las tasas de deteccion general y bilateral. La sensibilidad del mapeo de ganglios
centinelas para detectar metastasis fue del 96%. Este estudio concluye que el
mapeo de ganglios linfaticos centinela es factible y predice con precision el
estado ganglionar en mujeres con cancer de endometrio pudiéndose considerar

como estandar (8).

Sinno AK, en el 2016, dio a conocer como el uso de la biopsia de ganglio

centinela puede reducir el sobre tratamiento con linfadenectomia en cancer de
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Endometrio de bajo riesgo. El tratamiento que se realizé fue de histerectomia,
biopsia de ganglio centinela y seccién congelada intraoperatoria de los ganglios,
y solo se realizo linfadenectomia si no se identificaba el ganglio centinela. De
114 pacientes, se identificaron ganglio centinela en el 86%, de los cuales 8 tenian
metastasis ganglionar. Se concluyo que el aplicar biopsia de ganglio centinela
puede reducir y omitir con seguridad sin afectar los resultados oncoldgicos
realizar linfadenectomia a este grupo de pacientes (9).

Tanner E, en 2017, dio a conocer como el uso del algoritmo de biopsia de ganglio
centinela de este estudio puede reducir la necesidad de linfadenectomia en
paciente con cancer de endometrio de bajo riesgo, de un total de 113 pacientes
manejados con biopsia de ganglio centinela al 81%. Se pudo detectar
bilateralmente, 12% unilateral y ninguno 6%, ademas el 8% tuvieron metastasis
ganglionar positiva. Ellos ademas establecieron que la estrategia de seccion
congelada de los ganglios, segun su algoritmo, puede eliminar la necesidad de

realizar linfadenectomia acorde al algoritmo de la NCCN (10).

Papadia A, en 2017, en este estudio revisé las caracteristicas, toxicidad e
impacto clinico del tecnecio-99, el uso de los colorantes azules (azul de metileno,
azul de isosulfan y azul patente) y del verde de indocianina (ICG), de entre los
cuales este Ultimo resaltd, ya que tiene baja toxicidad, excelentes tasas de
deteccion general y bilateral en comparacion con otros métodos. Asimismo,
mostré mejores tasas de deteccion cuando los pacientes tenian un IMC elevado,
concluyendo de que, si es posible, deberia de usarse verde de indocianina para

realizar este procedimiento (11).

Rossi EC, en 2017, elabor6é un estudio prospectivo multicéntrico donde
estableci6 una comparacion de la biopsia de ganglio linfatico centinela con
linfadenectomia para la estadificacion del cancer de endometrio (ensayo FIRES).
Se tomaron en consideracion pacientes con cancer de endometrio en estadio
clinico 1 de todas las histologias y grados sometidos a estadificacion robotica. El
mapeo de ganglios linfaticos centinela se realiz6 con verde de indocianina
seguido de linfadenectomia pélvica con o sin linfadenectomia paraadrtico con
participacion de 18 cirujanos calificados .Participaron 385 pacientes entre el
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2012 y el 2015, segun este estudio la sensibilidad para detectar enfermedad con
ganglios positivos fue del 97,2% vy un valor predictivo negativo de 99,6% lo que
llevé a la conclusion que poseen un alto valor diagnéstico y con capacidad de
reemplazar a la linfadenectomia estandar en este tipo de pacientes, sin embargo,
no se pudo evaluar la tasa de bilateralidad en este estudio (12).

Schlappe BA, en 2018, comparo los resultados de realizar biopsia de ganglio
centinela vs linfadenectomia estandar en pacientes con cancer de endometrio
de tipo endometrial profundamente invasivo (mayor del 50% de invasion
miometrial). Participaron dos instituciones con un total de 176 pacientes, en una
se realiz6 LND, mientras que en la otra SLN, en el seguimiento no hubo
asociacion entre el tipo de evaluacion y la recurrencia, ni tampoco entre la
supervivencia y el método utilizado. Al finalizar determinaron que realizar biopsia
de ganglio centinela en este tipo de pacientes, no afecta los resultados
oncoldgicos a largo plazo. Ademas, mostré que sea cual fuere el método de
deteccion ganglionar, si son negativos, la supervivencia es considerablemente

mucho mejor (13).

En 2019, Bogani G explicé que la evaluacion ganglionar fue crucial en el manejo
de cancer de endometrio confinado al utero de tipo endometroide, ya que, Si
estos son negativos, la tasa de supervivencia general alcanza el 80 al 90% en
cinco afos y si fuesen positivos, esta disminuye a 60%. El mapeo de ganglio
centinela se asocia a menor morbilidad en comparacion con la linfadenectomia
sistematica, ademas, no existen diferencias entre ambos grupos en tasa de
deteccidén e inclusive es mejor en ganglio centinela por la ultraestadificacién que
se les realiza aumentando su tasa de deteccién en un 30% al ser capaz de
detectar enfermedad de bajo volumen. También determinaron que a pesar de
que las sociedades no recomiendan realizar estudios de imagen como el PET/CT
por su alto costo, y considerando su sensibilidad alta y especificidad moderada
para la afectacion de ganglionar, se deben realizar mas estudios prospectivos

gue permitan plasmar su verdadero uso (14).

Persson J, en 2019, realiz6 un estudio prospectivo donde busca evidenciar la
precision diagnostica del algoritmo de ganglio linfatico centinela pélvico

especificamente en el cancer de endometrio de alto riesgo. Se tomo6 en
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consideracion un total de 257 pacientes con cancer de endometrio FIGO I-1l de
alto riesgo, la cirugia utilizada fue la robética y se usé verde de indocianina por
via cervical con reinyeccion del marcador; en caso de que no se mostraran las
vias linfaticas predefinidas luego de realizar este procedimiento se procedié a
linfadenectomia paraadrtico pélvica e infrarrenal. Dentro de los resultados, 54
tenian metéstasis en los ganglios linfaticos pélvicos y 52 de ellos fueron
detectados correctamente por la biopsia de ganglio centinela arrojando una
sensibilidad del 98 % y un valor predictivo negativo del 99,5 %. Asimismo, la
sensibilidad del algoritmo de ganglio centinela general fue del 100 % y el valor
predictivo negativo fue del 100; la tasa de mapeo bilateral fue del 95% y no se
evidenciaron efectos adversos. Se determiné que en manos de cirujanos

expertos se puede excluir la linfadenectomia en este grupo de pacientes (15).

Ji Q, en el 2020, realiz6 una revision sistematica y metaandlisis acerca del uso
de la biopsia de ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio de alto
riesgo. De un total de 12 estudios que incluian a 758 pacientes con cancer de
endometrio de alto riesgo, se evidencia que la tasa de deteccién de ganglio
centinela fue del 84,8, la tasa de deteccion bilateral del 67,0 % y de deteccidn
paraadrtico fue del 8,4 %. También la sensibilidad fue del 87 % la especificidad
fue del 98 % y el valor predictivo negativo del 97,7 %, concluyendo que este
procedimiento es una alternativa confiable a la diseccidén sistematica de los
ganglios linfaticos, pero su efecto prondstico aun debe de estudiarse y verificarse
con estudios méas grandes (16).

Bellaminutti S, en 2020, realiz6 un estudio retrospectivo donde analiza como una
evaluacion intraoperatoria del ganglio centinela en cancer de endometrio, podria
identificar pacientes que podrian beneficiarse de la linfadenectomia completa.
En 58 pacientes, las tasas de deteccion bilateral y unilateral fueron de 89,7 %
(52/58) y 10,3 % (6/58), respectivamente. Ocho de ellos tenian ganglios positivos
(la seccion congelada detectd metastasis en cuatro de ellos). La sensibilidad,
especificidad, precision, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del
procedimiento de seccidén congelada fue del 50 %, 100 %, 93 %, 100 % y 92,6
%, respectivamente, concluyendo que se puede recomendar realizar el analisis

de congelacién intraoperatoria del ganglio centinela identificAndose los ganglios
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positivos y asi, dar el beneficio de linfadenectomia completa en el mismo acto

operatorio (17).

Accorsi GS, en el 2020, realiz6 un estudio retrospectivo donde aborda las tasas
de complicaciones en pacientes con cancer de endometrio a los que se les ha
realizado linfadenectomia estdndar vs biopsia de ganglio centinela. Estas se
evaluaron a los 30 dias del procedimiento mediante la clasificacién de eventos
secundarios quirdrgicos del Memorial Sloan Lettering Cancer Center
separandolos en cuatro grupos: | solo histerectomia, |l histerectomia mas
biopsia de ganglio centinela, Il histerectomia més linfadenectomia pélvica con o
sin diseccion paraadrtico y IV histerectomia mas linfadenectomia y biopsia de
ganglio centinela; dentro de los estudios comparativos se pudo evidenciar que la
realizacion de linfadenectomia se asocié con mayor riesgo de complicaciones a
30 dias asi como complicaciones intraoperatorias y linfedema de miembros
inferiores. La conclusion determiné que la aplicacion del mapeo de ganglio
centinela no aumenta la morbilidad con respecto al grupo de linfadenectomia

favoreciendo y respaldando su utilizacion (18).

Taskin S, en el 2020, realiz6 un estudio multicéntrico que buscé evaluar la
viabilidad del mapeo del ganglio linfatico centinela en el cancer de endometrio
confiando al Gtero. Se uso verde de indocianina y azul patente y en los que no
se hallo el ganglio centinela, se realiz6 linfadenectomia, de 357 pacientes se
identificaron en promedio dos ganglios centinelas. Se usé verde de indocianina
en 231 (64,7%) y colorante azul en 126 (35,3%) pacientes y la via de inyeccién
fue la cervical. Las tasas de deteccion general fueron del 91,9% vy bilateral del
71,4 %. Se identificaron 43 pacientes (12%) con metastasis linfaticas; ademas,
se pudo detectar 3 de 43 que tenian metastasis paraadrtico aislada. En este
estudio, la sensibilidad, asi como el valor predictivo negativo, fueron del 100 %
para la deteccién de metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos. Concluyeron
gue la biopsia de ganglio centinela tuvo buena precision en deteccion de ganglios
metastasicos, sin embargo, un tercio de los que se hallé ganglios metastasicos
no tenian relacién con el ganglio centinela y este riesgo aumenté a dos tercios
de los casos con macro metastasis. Sobre esto ultimo, falta mas estudios que
puedan reflejar el efecto en la supervivencia en estos casos (19).

11



Stampfli CAL, en 2021, realizé una revision donde da a conocer como el cancer
de endometrio ha experimentado cambios. Es asi que la estadificacion pasé de
un plano clinico a quirdrgico, y es de abierta a minimamente invasiva y con
respecto al manejo ganglionar de una linfadenectomia estandar a la realizacion
de Biopsia de ganglio centinela. Respecto a esto ultimo, demuestra que el mapeo
con ganglio centinela es seguro y preciso, ademas detalla el tipo y la dosis del
biomarcador y hace hincapié que deben realizar mayores estudios con respecto

a este tema (20).

Taran FA, en el 2021, desarroll6 una revision acerca de los datos y estudios
realizados en cuanto a biopsia de ganglio centinela. Igualmente, hizo una critica
a los datos actuales sobre la técnica, la precision y la relevancia prondstica de
este procedimiento y como este reduce significativamente la tasa de morbilidad
peri y postoperatoria. Acorde a esta revision, el algoritmo de biopsia de ganglio
centinela en prondstico no es inferior a la linfadenectomia estandar ni en tasa de
recurrencia especifica. Asimismo, se recomienda realizar mas estudios
prospectivos aleatorizados donde se reflejen el perfil molecular del cancer de
endometrio para una mejor evaluacion de la eficacia del ganglio centinela

especialmente en pacientes de alto riesgo (21).

Wang Q, en el 2021, consider6 pacientes con cancer de endometrio de riesgo
intermedio alto donde la tasa de metastasis paraadrtico es alta por ganglios
tumorales aislados. Comparé la efectividad del ganglio centinela en este grupo
especifico de pacientes. A todos ellos, se les realizd biopsia de ganglio centinela
seguido de linfadenectomia y se subdividieron en dos grupos: los que se usaron
el colorante a nivel cervical y al otro tanto cervical como en el fondo uterino
(combinado), los resultados fueron: que la deteccion de ganglios paraadrtico en
el método combinado fue del 40,4% vs el grupo cervical 4,4%, sin embargo, en
cuanto a la sensibilidad, la tasa de falsos negativos y el valor predictivo negativo
entre ambos no fueron significativas. Dando como conclusion que el método
combinado favorecia sustancialmente para la deteccidon de ganglios paraadrtico

en este grupo de pacientes, no obstante, sugiere mas estudios al respecto (22).
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Bizzarri N, el afio 2021, realizé un estudio de cohorte observacional que busco
evaluar la biopsia de ganglio centinela en cancer de endometrio desde dos tipos
de abordaje tanto laparoscépico como robdtico para establecer las variables que
afectan las tasas de deteccion bilateral y su relacion con la supervivencia. En
cuanto a los resultados y conclusiones en todos los casos, se uso el verde de
indocianina, en los resultados no se evidencié ninguna diferencia entre ambas
vias de deteccion del ganglio centinela, asi mismo los pacientes con deteccion
de ganglio centinela bilateral eran mas jovenes y tenian una mejor supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios en comparacién con los pacientes sin mapeo o
unilateral (77,0 % versus 66,3 %) (23).

Cianci S, el afio 2021, elaboré un estudio retrospectivo enfocado en la realizacion
de la biopsia de ganglio centinela en paciente con cancer de endometrio de edad
avanzada mas aun que dicha condicién podria afectar el drenaje linfatico, dentro
del estudio participaron 844 pacientes y se clasificaron en dos grupos: 1 (<65
afos) y 2 (265 afos). Dentro de los resultados, la tasa de deteccion general, el
mapeo bilateral y la falla de mapeo del SLN fueron 93.8 % vs. 87,6%, 77,1 % vs.
66,8%, y 22,9 % vs. 33,2 respectivamente para el grupo 1y 2. Con respecto a la
edad avanzada, hubo una tasa de deteccion de ganglio centinela en sitios
inesperados lo que aumenta la posibilidad de detencion fallida del ganglio
centinela. Se reporté una mayor tasa de infra estadificacion quirdrgica e infra
tratamiento adyuvante en el Grupo 2. Como conclusion, establece que la edad
avanzada representa un factor de riesgo para el fracaso del mapeo con ganglio
centinela debiendo ser tomado este aspecto por los cirujanos que realicen este

procedimiento (24).

2.2 Bases Teoricas:

Céancer de Endometrio

El cancer de endometrio es el tercer cancer mas comun en el sexo femenino: En
Europa, una o dos mujeres de cada 100, tiene alta probabilidad de desarrollar
cancer de endometrio en algan momento de su vida. En la Unién Europea, cada
afo existe una incidencia de mas de 80.000 mujeres con cancer de endometrio

con una tendencia al aumento, al ser la séptima causa dentro de las neoplasias
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en general. La edad promedio esta o se encuentra en mujeres mayores de 50
afos, por lo tanto, es mas frecuente después de la menopausia. Sin embargo,
se ha visto que el 25% de los casos puede producirse antes. En el momento del
diagnoéstico, aproximadamente el 75% de las mujeres tienen un cancer
localizado confinado al utero (estadio 1), para estas mujeres, el prondstico es
bueno y la supervivencia de 5 afios es del 90% (segun la ESMO) (24). El cancer
de endometrio, dentro de la esfera ginecoldgica, es la neoplasia mas comuin en
paises de altos ingresos, con un prondéstico general relativamente bueno, pero
con alto grado de recurrencia en los de alto grado. Este ultimo hecho es uno de

los factores de mal prondstico para esta patologia (8).

Actualmente, el origen del cancer de endometrio no es tan claro, pero existen
algunos factores de riesgo relacionados. Un solo factor podria aumentar la
probabilidad de que se produzca el cancer, pero no es suficiente para causarlo.
Algunas mujeres con factores de riesgo nunca desarrollardn cancer de
endometrio y otras mujeres, sin ningun factor de riesgo, si lo padeceran. Dentro
de la génesis del cancer de endometrio, se conoce que son dependientes de
estrogenos para crecer, salvo algunas excepciones. Sin los estrogenos, dejan
de crecer o crecen mas lentamente (4). Los principales factores de riesgo del

cancer de endometrio que podriamos citar son los siguientes:

Genes

En las mujeres con sindrome de cancer de colon no poliposo hereditario (CCNPH
o sindrome de Lynch) existe un riesgo elevado de desarrollar cancer de colon y
de endometrio. Este sindrome es un trastorno hereditario debido a la mutacién
de un gen de reparacion del MLH1 o el MSH2 (también podrian estar presentes
otros genes como el ML3, MSH6, TGBR2, PMS1 y PSM2), el riesgo de tener
cancer de endometrio en estos pacientes puede alcanzar el 70% y es
responsable de hasta el 5% de los casos. Segun estudios realizados, una de
cada dos mujeres con este sindrome tiende a padecer cancer de endometrio en
algun momento de su vida. Otros factores hereditarios asociados relacionados
con esta patologia son el Sindrome de cowden o en aquellas portadoras de
mutacion del BRCA (29).
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Antecedentes familiares de cancer de endometrio

Tener un familiar de primer grado (madre, hermana, hija) que ha tenido un cancer
de endometrio aumenta el riesgo. En un metaanalisis de 16 estudios, todos
comparativos, se evidencio que existe un mayor riesgo (RR 1,82, IC del 95 %:
1,65-1,98) de tener cancer de endometrios si un familiar de primer grado lo
padecia (30).

Antecedentes personales

Padecer o haber padecido de cancer de mama o de ovarios aumenta el riesgo
de tener un cancer de endometrio y mas aun si fueron tratadas con tamoxifeno
el riesgo aumenta considerablemente. Al ser un anti-estrégeno, se tendria que
esperar una disminucion del riesgo; sin embargo, al ser estimulante del
desarrollo del endometrio, puede aumentar el riesgo. En este caso excepcional,
se valora el riesgo y beneficio del uso de este medicamento, el cual solo se tiene

gue indicar en casos puntuales (31).

Las enfermedades ginecoldgicas

El sindrome del ovario poliquistico es una patologia donde se produce niveles
de estr6genos mas altos y niveles de progesterona mas bajos de lo habitual, lo
cual aumentaria el riesgo de padecer cancer de endometrio. Otro es el caso de
la hiperplasia endometrial, al ser una proliferacion de células del endometrio las
células son normales, pero con el tiempo pueden llegar a ser neoplasicas, por
ejemplo, en la simple o leve el riesgo es muy bajo, pero en la hiperplasia atipica
es alto. Exposicion a estrogenos sin 0 con escasa cantidad de progesterona, por
ejemplo, a veces existe un desequilibrio natural en algunas mujeres, también el
uso o la ingesta de estrdgenos externos tras la menopausia en terapias

hormonales que contienen solo estrégenos y no progesterona (31).

15



Total de ciclos menstruales

Tener més ciclos menstruales aumenta el riesgo de cancer de endometrio
también por mecanismo hormonal. Las pildoras anticonceptivas que contienen

estrogenos y progesterona reducen el riesgo de cancer de endometrio (31).

Envejecimiento

A mayor edad en la mujer, el riesgo de cancer de endometrio aumenta, en las
gue son mas frecuentes neoplasia de endometrio que no son sensibles a los
estrogenos. El endometrio generalmente es atrofico y estan relacionados al de
tipo 2 que incluyen endometroide grado 3 e histologias no endometroide de alto

riesgo lo que le confiere mal prondstico (32).

Factores geograficos

Las mujeres que viven en Europa o Norteamérica tienen un mayor riesgo de

cancer de endometrio (32).

La hipertension arterial se asocia a un aumento de riesgo de padecer cancer de
endometrio, pero su mecanismo no es conocido. También la diabetes mellitus,
el sobrepeso y la obesidad pueden aumentar el riesgo ya que modifica el nivel
de estrogenos y sus efectos; dentro de los anteriores la obesidad es el mas
resaltante ya que estos pacientes tienen niveles altos de estrégeno enddgeno
debido a la conversion de androstenediona en estroma y también a la
aromatizacion de estrégenos en estradiol los cuales se producen en el tejido

adiposo periférico, cual puede incrementar el riesgo (33).

Uso del tamoxifeno

Este medicamento es un modulador selectivo del receptor de estrogenos con
propiedades agonistas y antagonistas. En el tejido endometrial en particular,

actla como agonista en mujeres postmenopausicas estableciendo relacion con
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el cancer de endometrio en este grupo especifico. Igualmente, dentro de este
acapite, es necesario mencionar también que el uso del sistema intrauterino
liberador de levonogestrel reduce la incidencia de pélipos endometriales
benignos e hiperplasia endometrial en pacientes con cancer de mama usuarias
de tamoxifeno sin embargo la evidencia no es contundente en su relacion con

cancer endometrial (34).

Ausencia de gestacion

Las mujeres que nunca han estado embarazadas tienen un mayor riesgo de
padecer cancer de endometrio. Por otra parte, si han tenido un hijo o mas tienen
un menor riesgo de cancer de endometrio, sin embargo, este factor aumenta en

las que han tenido 5 0 mas hijos (34).

Otros estudios también mencionan factores asociados a un mayor peligro (falta
de actividad fisica, alcoholismo) o un menor riesgo (consumo de fitoestrégenos
gue se encuentran en la soja, el café, los vegetales, etc.) sin embargo, estas

pruebas son contradictorias en muchos casos (34).

Diagnostico

El signo y sintoma mas frecuente del cAncer de endometrio es la ginecorragia o
sangrado vaginal. Después de la menopausia, su presencia no es normal. Antes
de la menopausia, si una mujer presenta sangrado vaginal entre periodos
menstruales, o que sean abundantes e inusuales durante estos, se deberia
estudiar. En comparacion con el cancer de cuello de utero, donde la citologia
(papanicolaou) se efectia durante un examen ginecoldgico exclusivamente para
detectar células neoplasias en el cérvix, en el de endometrio, este carece de

utilidad; sin embargo, en algunos casos se podrian dar excepciones (28).

El diagndstico del cancer de endometrio se puede centrar en tres examenes (4):
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1. Examen clinico con el examen ginecoldgico para evaluar la localizacion y el
volumen del tumor y al mismo tiempo si se ha extendido a otros 6rganos en la

pelvis.

2. Examenes radioldgicos, dentro de ellos la ecografia transvaginal, en este se
puede medir el grosor del endometrio, si es mayor a 3 o0 4 mm, debe obtenerse
una muestra de endometrio (biopsia). Pueden realizarse examenes adicionales
como radiografia de torax, una ecografia abdominal y una tomografia
computarizada abdominal y pélvica para excluir una metastasis. Si se sospecha
que el cancer se ha extendido al cuello del Utero, o sea de un tipo histolégico

agresivo (sarcomatoide), puede solicitarse una resonancia magnética.

3. Examen histopatoldgico donde es indispensable la realizacién de una biopsia
para identificar células tumorales. Este se puede hacer por histeroscopia, que
consiste en introducir un histeroscopio fino en el Utero junto con un dispositivo

para obtener la biopsia.

El tratamiento adaptado a la biologia tumoral es la estrategia Optima para
equilibrar la eficacia del tratamiento contra la toxicidad (28). La medicacion
estandar segun FIGO establecido desde el afio 1988 consiste en histerectomia,
salpingooforectomia bilateral y estadiaje ganglionar. La linfadenectomia (con
estudios en curso de biopsia de ganglio centinela) permite la identificacion de
pacientes con ganglios linfaticos positivos que necesitan tratamiento adyuvante,
incluida la radioterapia y la quimioterapia (25).

Es importante mencionar que el drenaje linfatico del cuerpo uterino esta
formado por tres troncos linfaticos principales: Utero-ovarico (infundibulopélvico),
parametrial y presacro. Drenan colectivamente hacia los ganglios hipogastricos
(también conocidos como iliacos internos), iliacos externos, iliacos comunes,
presacro y paraadrtico. Las metastasis directas a los ganglios linfaticos
paraadrtico son poco frecuentes. Esto es sorprendente dado que se ha sugerido

una ruta directa de diseminacion linfatica desde el cuerpo uterino a los ganglios
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paraadrtico a través del ligamento infundibulopélvico a partir de estudios

anatomicos y de ganglios linfaticos centinela (8).

Los canceres de endometrio se han clasificado tradicionalmente en una de las

siguientes dos categorias (3):

Los tipos 1 (carcinoma endometrioide de grado 1y 2) son los endometriales mas
comunes y dentro de todos el mas frecuente en incidencia. Pueden surgir de
hiperplasia atipica compleja y estan vinculados al exceso de estimulacion de
estrogenos y su pronadstico es relativamente bueno por la deteccion precoz de
este.

Los tipos 2 son los tumores endometriales menos comunes. En este grupo, se
encuentran los tumores endometroide de grado 3, asi como tumores de
histologia no endometroide, todos ellos en su mayoria de alto riesgo se
desarrollan a partir del endometrio atréfico y por ende, tiene alta relacién con la
edad avanzada. Los tumores tipo 2 son menos sensibles a las hormonas. Dado
gue se diagnostican en etapas posteriores, generalmente son mas agresivos y

tienen un peor prondstico con respecto a el cancer de endometrio tipo 1.

Los canceres tipo 2 dentro de este grupo, se considera al carcinoma
indiferenciado, carcinoma seroso papilar, carcinoma de células claras y el
carcinoma endometroide grado 3. Estos canceres son llamados pobremente

diferenciados o de alto grado (3).

La cirugia es la base del tratamiento para el cancer de endometrio, dentro de las
técnicas es necesario mencionar que la histerectomia (con o0 sin
salpingooforectomia) permite la recuperacion del tumor y puede ser util para
adaptar tratamientos adyuvantes. El rol de la estadificacién retroperitoneal
todavia se debate. Sin embargo, se sabe que cumple un rol fundamental en
establecer un estadiaje correcto, permite determinar tratamientos adyuvantes
posteriores y ademas es primordial para determinar el prondstico de la
enfermedad. En 1988, la Internacional Federacién de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) introdujo el concepto de estadificacion quirdrgica para el cancer de
endometrio (28). En 2005, el Colegio Americano de Obstetricia- médicos y
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ginecologos (ACOG) recomendaron la estadificacion quirdrgica como parte

importante del manejo de esta patologia.

En 2015, el dltimo boletin de practica publicado por el comité ACOG en
asociacion con la Society of Gyne-oncologia (SGO) recomendd la importancia
de la estadificacion retroperitoneal, informando que “el manejo inicial del
endometrio debe incluir estadificacion quirtrgica integral” (8). Se considera que
la estatizacion retroperitoneal sigue siendo hoy en dia controvertida sin embargo
la estatizacién nodal cumple un papel prondstico que permite adoptar terapias

adyuvantes

Mapeo de ganglio centinela

Ensayos controlados aleatorios no pudieron demostrar el papel terapéutico de la
linfadenectomia en cancer de endometrio. Los resultados acumulativos de estos
ensayos mostraron que la ejecucion de linfadenectomia aumenta el riesgo de
desarrollar morbilidad postoperatoria (incluidos linfoceles, linfedema y linforragia)
sin impactos significativos en resultados oncoldgicos, esto fundamentalmente en
pacientes con obesidad moérbida y sobrepeso. En los Ultimos afios, en
consideracion al éxito de la biopsia de ganglio centinela en otras patologias
oncoldgicas como el cancer de pene, vulva y mama, es que varias publicaciones
mostraron que el mapeo del ganglio centinela es un método efectivo que podria
aplicarse en el cancer de endometrio en etapa temprana donde no haya
evidencia de enfermedad ganglionar macroscopica (estadios tempranos) (12).

Esto puede evitar la realizacién de una linfadenectomia clasica. Las pautas mas
recientes publicadas por el National Comprehensive Cancer Network NCCN
introducido, con evidencia de nivel IIB (25,26), reconoce bordear el concepto de
mapeo de nodos centinela, afirmando que se esta evaluando el papel del ganglio
centinela en el carcinoma endometrial. EI mapeo del ganglio centinela se puede
considerar para la estadificacion quirdrgica y asi evaluar el grado de compromiso

metastasico ganglionar en enfermedad confinada al utero.
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Hasta la fecha, existen varias experiencias retrospectivas que subrayan que el
mapeo de ganglios centinela supera los resultados oncologicos de la
linfadenectomia clésica, minimizando la morbilidad relacionada con la cirugia;
sin embargo, en los ultimos afios se han publicado estudios de orden prospectivo
gue demuestran el beneficio de este procedimiento en enfermedad confinada al
Utero (estadio clinico | de riesgo bajo e intermedio); por tanto, ya se toma como
alternativa segun directrices como de la Sociedad Europea de Ginecologia
Oncoldgica. Igualmente, ya se han realizado estudios también donde ya se
evalla su utilizacion en enfermedad de alto riesgo (estudio SHREC) que, dentro
de sus resultados, demuestra que la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
negativo son bastante buenos (15).

Ademas, la ultra sensibilidad patoldgica de los ganglios centinela da como
resultado una identificacibn mas certera y precisa de la enfermedad linfatica en
comparacion a linfadenectomia estandar. De hecho, la adopcion de mapeo de
ganglio centinela permite identificar enfermedad de bajo volumen, es decir, micro
metéastasis y células tumorales aisladas no detectable mediante linfadenectomia
convencional lo que podria demostrar que es mucho mejor que este (6). Las
complicaciones relacionadas con la deteccion de la enfermedad de bajo volumen
en cancer de endometrio, alin se estudian y realmente al momento es un tema

que genera controversia (14).

La linfadenectomia representa el proceso de estadificacibn mas importante
durante el manejo del cancer de endometrio. Estos resultados ayudan a
identificar la difusibn extrauterina, lo que permite adaptar tratamientos
adyuvantes apropiados. Sin embargo, al considerar la ultra estatificacion
patolégica con la creciente adopcion de la técnica del ganglio centinela, el
namero de ganglios evaluados en el examen patolégico disminuye
dramaticamente. La evaluacion de menos nodos y la creciente importancia de
una evaluacibn mas precisa con este método, sirve para excluir resultados

negativos falsos y asi realizar un diagnéstico mas adecuado (12).

21



En el caso de la ultra estratificacion, esta se realiza cortando dos secciones
adyacentes de 5 ym en cada uno de los dos niveles, separados por 50 ym, de
cada bloque de parafina que carece de carcinoma metastasico. En cada nivel,
una lamina estad manchada con H&E y con IHC usando la anti-citoqueratina AE1.:
AE3. Este tipo de extension permite identificar enfermedades de bajo volumen
las cuales no son detectables por con examen de H&E convencional (4). El
mapeo del ganglio centinela lleva el diagnostico de enfermedad de bajo volumen

micro metastasis y células tumorales aisladas (12).

Con la adopcion del mapeo de nodos centinela, la deteccién de enfermedad de
bajo volumen, representa una ocurrencia comun. Los estudios prospectivos
muestran que la enfermedad de bajo volumen representa el 30% de los ganglios
positivos en pacientes con cancer de endometrio temprano limitado al Gtero. El
papel de la enfermedad de bajo volumen es particularmente importante para los
pacientes afectados por cancer de endometrio, en el que generalmente, se
omiten los tratamientos adyuvantes. Ademas, la micrometastasis y las células
tumorales aisladas tienen mas probabilidades de ser diagnosticadas en el grupo
de bajo riesgo que en el de alto riesgo. Los pacientes con enfermedad de bajo
volumen sometidos a tratamiento adyuvante parecen experimentar resultados

oncoldgicos a largo plazo similares a los pacientes con ganglios negativos (10).

Aunque la evidencia prospectiva es esencial para evaluar el papel de la
micrometastasis y las células tumorales aisladas, la evidencia actual parece
apoyar el uso de tratamientos adyuvantes para pacientes en los que se detectan
micrometastasis; mientras, parece que la eleccibn de tener tratamientos
adyuvantes en pacientes con ceélulas tumorales aisladas podria adaptarse solo
a factores uterinos. Se necesitan mas datos para aclarar estos puntos. Ademas,
el perfil molecular y genético seria util para mejorar el conocimiento e identificar
las modalidades de tratamiento apropiadas para el cancer de endometrio

diagnosticado con enfermedad de bajo volumen (13).

Las complicaciones en los pacientes sometidos a cirugia con linfadenectomia

estandar son fundamentalmente la linfedema secundaria al procedimiento en
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si; ademas, se pueden describir trastornos neuroldégicos como parestesias,

seccién ureteral e injuria vascular (13).

Las complicaciones en los pacientes sometidos a cirugia con mapeo de ganglio
centinela son fundamentalmente por la injuria neurovascular durante el acto

operatorio (9).

Si se considera que los pacientes con cancer de endometrio de bajo riesgo tienen
menor probabilidad (1%), que los de riesgo intermedio y alto (11% hasta 27%
respectivamente), de tener metastasis ganglionar (segun algoritmo establecido
por la clinica Mayo), y que existen estudios de corte prospectivo, como el FIRES
y el SHREC, que establecen que el mapeo con Ganglio Centinela puede alcanzar
Sensibilidad y Valor Predictivo Negativo altos (de 96,2 y 98% y de 99,6 y 99,5%
respectivamente) en pacientes de Riesgo Intermedio y Alto, se podria deducir
que se disminuiria la linfadenectomia estandar en este grupo de pacientes,
disminuyendo la morbilidad a corto plazo, sin afectar la sobrevida y las tasas de

recurrencia de la enfermedad a largo plazo (15).

2.3 Definicién de términos béasicos

Ganglio centinela: Se define como el primer ganglio de una cadena linfatica que
drena un territorio tisular determinado, de manera que, antes de proseguir su
camino por la cadena. Toda la linfa proveniente de dicho territorio debe pasar

primero por el ganglio centinela (12).

Ganglios pélvicos: Ganglios situados en la cavidad pélvica (13).

Ganglios paraadrticos: Abarcan de 40 a 50 ganglios linfaticos, los cuales van
alrededor de la aorta abdominal y drenan la linfa de los miembros inferiores, de
la pelvis y de las visceras abdominales, de acuerdo con su disposicion alrededor
de la aorta, estos se dividen en grupos preadrticos, grupos retroadrticos y grupos

latero-adrticos derechos e izquierdos (13).
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Linfadenectomia pélvica y paraaortica: Cirugia para extraer los ganglios
linfaticos de la pelvis y regién paraadrtica para examinarlos al microscopio y
determinar si hay cancer. (17)

Laparoscopia: Es un procedimiento que permite visualizar los 6rganos de la
zona pélvica y abdominal, mediante la introduccion de un endoscopio (un tubo
flexible que contiene una luz y una camara de video) a través de una pequefa

incision en la pared abdominal (11).
Mapeo con ganglio centinela: Procedimiento en el cual se usan colorantes o
sustancias radiactivas para identificar el primer ganglio linfatico a donde es

posible que el cancer se disemine inicialmente (3)

Linfadenectomia estandar: Procedimiento que consiste en la reseccion de

adenopatias de la fosa obturatriz y de la region pélvica iliaca (12).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

Hipotesis alterna

El uso de mapeo con ganglio centinela es igual o mas efectivo a la

linfadenectomia estandar en cancer de endometrio en Estadio Clinico | en el

Instituto de Enfermedades Neopléasicas en el periodo 2019 — 2021.

Hipotesis nula

El uso de mapeo con ganglio centinela es menos efectiva a la linfadenectomia

estandar en cancer de endometrio en Estadio Clinico | en el

Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2019 — 2021.

3.2 Variables y su definicion operacional

Instituto de

) Modo
Tipo por Escala Categoriay sus de
Variable Definicion su Indicador de 9 y o
o Valores verifica
Naturaleza Medicidn -
cion
Tiempo de
vida desde Historia
Edad su Cuantitativa Afos De raz6n Numero de afios Clinica
nacimiento
. Estadlfl’cacmn IA: Menos del 50% Anatomi
Estadio de del cancer Avance del e -
. L , infiltracion a
Céncer de acorde a la Cualitativa cancer en el . L
) o - . Ordinal IB: Mas del 50% de Patologi
Endometrio infiltracion del organo o .
. infiltracion ca
cuerpo uterino
Nivel de . . Anatomi
. e, . Riesgo Bajo
Riesgo del Clasificacién o Riesgo de . . . a
. . Cualitativa ) Ordinal Riesgo Intermedio L .
Céncer de por riesgo Céncer - Patoldgi
) Riesgo Alto
Endometrio ca
Tipo de Opcio .de Especificar Ganglio centinela N
. manejo L ) . . . Historia
manejo . Cualitativa tipo de Nominal Linfadenectomia L
. ganglionar en . , Clinica
ganglionar ! abordaje estandar
Céancer
Tejido
Enfermedad Presencia de ganglionar S
. o . Sl Historia
de bajo enfermedad de | Cualitativa ultra Nominal -
) e NO Clinica
volumen bajo volumen estratificado
comprometido
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Compromiso

. . Tejido N
Ganglios de los ganglios I J. . Sl Historia
g e Cualitativa ganglionar Nominal o
Positivos linfaticos por el . NO Clinica
. comprometido
cancer
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operatorio . Clinica
operatorio
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. Imagen No
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio

El presente estudio cuantitativo es observacional, analitico, retrospectivo y
transversal.

4.2 Disefio muestral
Poblacién universo

Estard constituida los pacientes que presentaron cancer de endometrio en
Estadio Clinico | en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los
afios 2019-2021

Poblacion de estudio.

La poblacién de estudio esta constituida por los pacientes con cancer de
endometrio de estadio clinico | tratados con mapeo de ganglio centinela o
linfadenectomia clasica en el Instituto de Enfermedades Neoplasicas entre los
afnos 2019-2021

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:

Pacientes con Cancer de Endometrio limitado al Utero que estén comprendidos
en el estadio clinico | (Segun FIGO 2018) diagnosticados con estudios de imagen
y biopsia endometrial (de cualquier histologia) ya sean de bajo, intermedio o alto
riesgo, a los cuales se les realizo el tratamiento establecido de Histerectomia
Total, Salpingooforectomia Bilateral y manejo ganglionar, ya sea con
Linfadenectomia Estandar o Biopsia de Ganglio centinela en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2019-2021.

Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan tenido contraindicacién quirdrgica y anestesiologica para
abordaje laparoscépico o linfadenectomia (comorbilidades como linfedema
previa, enfermedad hepatica, uso de tratamiento antitrombético y/o ECOG 3 en
adelante), que hayan sido catalogados como cancer de endometrio locamente
avanzado y/o metastasico o que hayan cursado con gestacion.

Tamafno de la muestra

Es el total de pacientes con cancer de endometrio de estadio clinico | tratados
con mapeo de ganglio centinela y/o linfadenectomia clasica en el Instituto de
Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2019-2021 (censal).
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Muestreo o seleccion de la muestra

Es no probabilistico, de tipo censal, por lo que no se requiere célculo de una
muestra

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

La técnica que se utilizara en el presente estudio sera el registro de datos y la
fuente de datos seran las historias clinicas.

Instrumento de recoleccién y medicién de variables

El instrumento para utilizar es una ficha de recoleccion de datos elaborada por
el investigador que contiene todos los indicadores de acuerdo con la
operacionalizacion de variables.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Una vez obtenidos los datos seran codificados Se utilizara el programa
estadistico SPSS v20.

Se realizara un analisis descriptivo a través de frecuencias y porcentajes para el
caso de variables cualitativas, con sus intervalos de confianza al 95% y medidas
de resumen como promedio, para las variables cuantitativas, con su desviacién
estandar.

Para evaluar la asociaciéon entre variables categoricas se utilizara prueba de chi-
cuadrado. Para las variables cuantitativas, si presentan distribucién normal se
utilizaré la prueba de T Student o si presentan distribucién no normal se usara la
prueba de U de Mann Whitney. Para determinar la normalidad se utilizara la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para determinar la efectividad del uso de mapeo con ganglio centinela
comparado con la linfadenectomia estandar en cancer de endometrio en Estadio
Clinico I, se empleara la menor recurrencia del cancer, la mayor sobrevida global
y la mayor sobrevida libre de progresion. La seguridad del procedimiento sera
medida por la menor presencia de complicaciones. Un modelo de regresién
logistica se usara para el analisis multivariado que comparara y determinara la
efectividad y seguridad de ambos procedimientos terapéuticos, el mismo que
sera ajustado por la edad de la paciente, estadio del cancer, nivel de riesgo del
cancer, enfermedad de bajo volumen, estancia hospitalaria y tiempo operatorio.
Se calcularan los odds ratio, con sus intervalos de confianza al 95%, con un nivel
de significancia de 5%.
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El analisis de supervivencia para Sobrevida Global y Sobrevida Libre de
Progresion se realizaran mediante el método Kaplan-Meier. La comparacion
entre curvas de supervivencia se hara mediante la prueba de rango logaritmico.

4.5 Aspectos éticos

Dentro de las consideraciones éticas se tomara en cuenta la autorizacién del
Director del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y del jefe del
Departamento de Ginecologia Oncoldgica.

Asimismo, es necesario tratar de integrar los cuatro principios bioéticos:

Principio de Justicia: Se acepta la participacion de los pacientes en estudio sin
discriminar su condicion social, raza, credo y sexo.

Principio de Beneficencia: Se beneficia la institucién, a los pacientes sujetos al
estudio y al publico en general.

Principio de No Maleficencia: La participacion en el estudio no causa ningun dafio
ni riesgo alguno a los pacientes que participan en el estudio.

Principio de Autonomia: No se merma dicho principio ya que los datos de los
pacientes seran anénimos y se obtendran de la revision de las historias clinicas.
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1. Matriz de consistencia.
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sobrevida libre de
recurrencia, a los tres afos
en pacientes sometidos a
biopsia de ganglio
centinela y
linfadenectomia estandar
en cirugia de cancer de
endometrio en Estadio
Clinico | en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el periodo
2019-2021.
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Instituto  Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas en el periodo
2019-2021.

prueba de Rango
Logaritmico.
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2. Instrumento de recoleccién de datos

Ficha de recoleccion de datos
e Edad: Fecha de Cirugia y manejo ganglionar:

e Grupo  Histologico previo segun  Biopsia e  Imégenes:

e Riesgo previo segun Biopsia e Im4genes:

e Ganglios presentes en TEM AP previa a cirugia: Sl
No:
e Tipo de Manejo Ganglionar
Ganglio centinela: Linfadenectomia Estandar:
e Enfermedad de bajo volumen: SI._~ NO:____

e Estancia Hospitalaria:  NUmero de dias:
e Tiempo de Cirugia: Numero de horas

e Tipo de Complicacion:

e TEM post cirugia (6 meses): Recurrencia No recurrencia

e Recurrencia: SI( )NO () Fecha: _/ [/

e Tiempo de vida desde el diagnéstico hasta la muerte por cualquier causa:

NUmero de afos:

e Tiempo libre de enfermedad desde el inicio de tratamiento hasta la
progresion:

NUmero de afos:

e Observaciones:
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