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RESUMEN

Introduccidn: El carcinoma de endometrio es la neoplasia pélvica mas frecuente en nuestro
medio. Se asocia a la exposicidn a estréogenos sin oposicion a progesterona. Si bien su prondstico
es favorable en estadios iniciales, se ha registrado un aumento de su incidencia en los ultimos
afios con tendencia al alza en la proxima década dada su estrecha relacién con caracteristicas

cada vez mas prevalentes en la poblacién como la edad avanzada y la obesidad.

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo que incluye una cohorte
de 138 pacientes diagnosticadas de carcinoma de endometrio por el Servicio de Obstetricia y
Ginecologia del Hospital Universitario San Agustin entre 2015 y 2020. Una vez identificadas las

pacientes, se procedio a la revisién de historias clinicas para recolectar los datos a estudio.

Resultados: La incidencia fue de 32.4 casos por 100.000 mujeres. La media de edad al
diagndstico fue de 68 afios. El 57.5% reside en Avilés. El 54.9% son obesas y el 89.6%
menopausicas. El 76.2% de las pacientes consultaron por metrorragia postmenopdusica. El
88.9% fueron tumores tipo 1 con grado histolégico 1 en el 41.7% de los casos. El 77.8 % fueron
estadio |. Se ha observado un p-valor 0.041, en el test de Fisher relacionando edad y grado

histoldgico.

Conclusiones: El carcinoma de endometrio tiene mayor incidencia en el Area Ill que a nivel
nacional, es mas prevalente en pacientes en la 72 década de la vida residentes en medio urbano
gue consultan por metrorragia postmenopausica. Se presenta como tipo endometrioide, grado
histolégico 1 y estadio | y el tratamiento es la histerectomia con doble anexectomia por via
laparoscopica. El factor de riesgo modificable mas importante es la obesidad. La edad avanzada

supone un comportamiento tumoral significativamente mas agresivo.

Palabras clave: carcinoma de endometrio, factores de riesgo, obesidad, edad avanzada,

histerectomia



ABSTRACT

Introduction: Endometrial carcinoma is the most frequent pelvic neoplasm in our environment.
It is associated with estrogen exposure unopposed to progesterone. Although its prognosis is
favorable in the early stages, there has been an increase in its incidence during these past years
with an upward trend for the next decade, given its close relationship with increasingly prevalent

characteristics in the population such as advanced age and obesity.

Material and methods: This is a descriptive and retrospective study including a cohort of 138
patients diagnosed with endometrial carcinoma by the Obstetrics and Gynecology Service of the
San Agustin University Hospital between 2015 and 2020. Once the patients were identified, their

medical records were reviewed in order to collect the relevant data for the study.

Results: The incidence was 32.4 cases out of 100,000 women. The average age at diagnosis was
68 years. The 57.5% live in Aviles. The 54.9% are obese and the 89.6% are menopausal. The
76.2% of the patients consulted for postmenopausal metrorrhagia. The 88.9% had type 1 tumors
with histological grade 1 in 41.7% out of the total cases. The 77.8% were stage |. A p-value 0.041

was observed in Fisher's test relating age and histological grade.

Conclusions: Endometrial carcinoma has a higher incidence in Area Ill than nationally, and it is
more prevalent in patients in the 7th decade of life residing in urban areas who consult for
postmenopausal metrorrhagia. It usually presents as endometrioid type, histological grade 1 and
stage | and its treatment is hysterectomy with laparoscopic double adnexectomy. The most
important, but yet modifiable risk factor is obesity. Moreover, an advanced age implies a

significantly more aggressive tumor behavior.

Key words: endometrial carcinoma, risk factors, obesity, advanced age, hysterectomy
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Carcinoma de endometrio en el Area Il

1. INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) es el tumor ginecoldgico mas frecuente tras la mama en
los paises desarrollados. En 2020, se registraron cerca de 420.000 nuevos casos y dado
el envejecimiento y el estilo de vida de la poblacion, se prevé un aumento importante
de su incidencia en la préxima década. Es una patologia de buen prondstico en estadios
iniciales que se asocia a mujeres postmenopdusicas y aparece en pacientes entre los 60-
70 afios con unos factores de riesgo muy marcados. En muchos casos, suele tratarse de

pacientes con alta comorbilidad lo cual se presenta como un reto para el clinico.

2. ESTADO ACTUAL

2.1. Epidemiologia

A nivel global el carcinoma de endometrio es la sexta neoplasia mas frecuente en
mujeres y la segunda mas comun del aparato genital femenino por detrds del cancer de
cérvix. Segun el informe GLOBOCAN 2020,! en el ultimo afio se registraron 417.367

nuevos casos y se produjeron 97.370 muertes.

En paises desarrollados se sitla como el cuarto cancer mas frecuente en mujeres,
superado por el cdncer de mama, el cdncer colorrectal y el cdncer de pulmén,?3 y es el
cancer mas frecuente del tracto genital femenino, segundo en mortalidad por detras del

cancer de ovario. 2

Segln datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM),?>* en Espafia se
mantiene esta misma distribucidon con una incidencia de 13.7 casos por 100.000 mujeres

al ano y una tasa de mortalidad de 3,6 por 100.000 mujeres al afio.
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El aumento en la incidencia de esta patologia en los ultimos afios se asocia
especialmente, al incremento de la esperanza de vida de la poblacién y al estilo de vida

occidental en el que prevalece el exceso de peso vy la inactividad fisica.>®

2.2. Patogeniay clasificacion

El CE se origina a partir de las células del epitelio que recubren el Utero. En 1983
Bokhman,® presenta una clasificacion en base a caracteristicas clinico-epidemiolégicas
qgue divide al carcinoma de endometrio en dos entidades. El tipo | representa el 80% del
total, estd asociado a la exposicidon a estrégenos, obesidad y diabetes mellitus. Se
desarrolla sobre una hiperplasia endometrial previa y presenta grado tumoral bajo,
receptores hormonales positivos, invasion miometrial superficial y prondstico favorable.
El tipo Il constituye el 20% de los casos, se relaciona con la atrofia endometrial, presenta
grado tumoral alto, receptores hormonales negativos, invasion miometrial profunda y

peor prondstico.

Posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica una amplia
clasificacién histoldgica que se puede dividir en endometrioide y no endometrioide y
gue se solapa con la de Bokhman. Los tumores de histologia endometrioide y mucinosa
se corresponden con el tipo | y los de histologia serosa, de células claras vy

carcinosarcomatosa con el tipo Il.

Recientemente el Instituto Nacional del Cancer ha propuesto una clasificacién genética
gue amenaza con cambiar el manejo en diagndstico y tratamiento del CE y que divide
en cuatro subgrupos moleculares al CE: POLE (ultramutado), MSI (hipermutado),

numero de copias bajo (endometrioide) y nimero de copias alto (seroso-like).
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La oncoguia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO),> compara las

distintas clasificaciones vigentes como se muestra en la Tabla 1.

BOKHMAN OMS THE CANCER GENOME ATLAS
Tipo de Clinico-

e .2 . s Histoldgica Caracteristicas gendmicas
clasificacion epidemioldgica

POLE (ultramutado),
IMS (hipermutado), Nimero
de copias bajo

Tipo | Endometrioide ..
Catesorias P (endometrioide),
& Numero de copias alto
(seroso-like)
. Seroso Numero de copias alto
Tipo Il , .
Células claras (seroso-like)

Tabla 1. Comparacion de clasificaciones de CE de la SEGO

A nivel microscépico, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
establece tres grados histolégicos (G) segun el porcentaje de tumor sélido (Tabla 2). El

carcinoma no endometrioide se considera por definicién una lesion de alto grado (G3).

GRADO HISTOLOGICO FIGO % TUMOR SOLIDO

G1 Bien diferenciado <5%
G2 Moderadamente diferenciado 6 —-50%
G3 Poco diferenciado > 50%

Tabla 2. Grados histoldgicos de la FIGO
2.3. Factores de riesgo

El carcinoma tipo | o endometrioide presenta una estrecha relacion con ciertos factores
de riesgo que se asocian a un estado hiperestrogénico sin oposicion a progesterona de

forma enddgena o exdgena.
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2.3.1. Edad avanzada

El CE se diagnostica en un 60% de los casos a partir de los 65 afios.3 Pacientes mayores
de 70 aios presentan mayor grado de invasidn miometrial, tumores peor diferenciados

y con mayor diseminacién.’

2.3.2. Raza

La prevalencia es mayor en mujeres de raza blanca. Sin embargo, las mujeres de raza
afroamericana presentan una tasa de mortalidad muy superior, asi como una mayor

incidencia de tipos histoldgicos no endometrioides y estadios avanzados al diagndstico.?

2.3.3. Obesidad

Globalmente la obesidad, definida por la OMS como un indice de masa corporal (IMC)
superior a 30 kg/m?, se ha quintuplicado en los dltimos 40 afios. En Espafia, se estima
una prevalencia total 20,5% en mujeres adultas con un aumento progresivo con la edad.
El Principado de Asturias se situa entre las comunidades mds afectadas por esta

epidemia.’

Un mayor IMC supone un aumento de la grasa periférica que actia como un productor
de estrégenos convirtiendo la androstendiona en estrona y los andrégenos en estradiol.
En mujeres no menopausicas el responsable de la produccion estrogénica principal es el
ovario y una vez la etapa reproductiva finaliza, este papel es asumido por el tejido
adiposo. En mujeres postmenopausicas obesas llegan a medirse niveles de estréogenos

circulantes superiores al 40% que en las mujeres postmenopdusicas delgadas.°
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Los estrdgenos actuan sobre receptores de la superficie celular que provocan una
cascada de proliferacién celular y crecimiento tumoral. Ademads, provocan un
desbalance en la expresion de genes proliferativos y antiproliferativos a favor de los

primeros, propiciando el crecimiento endometrial.?

Existe una relacién proporcional entre el aumento del IMC y el riesgo relativo de
desarrollo de CE y de su mortalidad. En el metaanélisis de Renehan et al.’? en el que se
evaluaron 221 series, se demostrd un incremento estadisticamente significativo del
riesgo relativo (RR) (RR, 1.59) de desarrollar cancer de endometrio con cada elevacién

de 5 kg/m? de IMC.

Calle et al.'3, en un estudio prospectivo con cerca de 500.000 pacientes observaron un
aumento progresivo del riesgo relativo de mortalidad por CE a medida que se
incrementa el IMC: obesidad grado | (IMC 30 —34.9 kg/m?); RR 2.53, obesidad grado I

(IMC 35-39.9 kg/m?); RR 2.77 y obesidad grado Ill (IMC >40 kg/ m?); RR 6.25.

Por otro lado, un mayor IMC se asocia con menor agresividad tumoral, de manera que
en las pacientes obesas aparecen grados histoldgicos bajos y menor invasidon

linfovascular que en las pacientes con normopeso.**
2.3.4. Diabetes mellitus

La hiperinsulinemia disminuye los niveles de proteina transportadora de hormonas
sexuales y de adiponectina y aumenta los niveles de Péptido C, favoreciendo un estado
proinflamatorio y de hiperestrogenismo.'®> Saed et al.'® exponen en su metaanilisis la
asociacion significativa entre CE y diabetes mellitus independientemente del IMC de la
paciente. No obstante, el riesgo se incrementa significativamente en pacientes obesas y

diabéticas.1!
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2.3.5. HTA

No esta del todo definido el papel de la hipertension arterial como factor de riesgo
independiente para el CE. Si bien su asociacidén junto con la obesidad y resistencia
insulinica si se asocia a un aumento del riesgo, especialmente en edades avanzadas y en

pacientes que presenten las tres condiciones a la vez.17/18

2.3.6. Nuliparidad

Pocobelli et al.!® establecen que el riesgo de CE se reduce un 35% en mujeres uniparas.
Por otro lado, en un estudio de cohortes danés no se encontraron diferencias

significativas entre mujeres con un unico parto frente a multiparas.?°

Fisiolégicamente, durante la gestacion se produce un rdpido incremento de la
progesterona con disminucién de la accién de los estrégenos; es por tanto que las
nuliparas tienen una mayor exposicidn a estrégenos y por tanto un riesgo aumentado

de CE.19:20

2.3.7. Menarquia precoz y menopausia tardia

El inicio temprano de los ciclos ovulatorios que asocia la menarquia precoz junto a un
cese tardio de los mismos cuando la menopausia se produce por encima de los 55 afios,
se asocia a una exposicién a estréogenos mayor lo que conlleva un incremento del riesgo

de adenocarcinoma de endometrio y del resto de canceres ginecoldgicos.??

2.3.8. Hiperplasia endometrial

La hiperplasia endometrial sin atipia es una proliferacién glandular causada por una
hiperestimulacién estrogénica. En la hiperplasia con atipia se afiade atipia nuclear y

pérdida de polaridad celular.
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Se considera la lesidon precursora del carcinoma tipo | o endometrioide. En un estudio
retrospectivo se observd que un 37% de hiperplasias endometriales con atipia

progresaban a carcinoma endometrioide frente a un 3% de las hiperplasias sin atipia.??

2.3.9. Tamoxifeno

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos que tiene un
efecto antagdénico en la mama lo que justifica su uso en el cdncer invasor de mama. Sin
embargo, su efecto es agonista en el endometrio favoreciendo la hiperplasia y
triplicando el riesgo de padecer CE especialmente en mujeres por encima de los 50 afos.
Existe riesgo acumulado que se duplica cada 5 afios pero que cesa una vez finalizado el

tratamiento.?3
2.3.10. Sindrome de Lynch

El cancer colorrectal no polipdsico hereditario, es un trastorno hereditario familiar
autosémico dominante causado por mutaciones en ciertos genes reparadores de ADN:
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Se asocia a cancer de endometrio, ovario, estémago,
intestino delgado, sistema hepatobiliar y vias excretoras.?* Las pacientes con sindrome
de Lynch presentan un riesgo de entre 40-60% de presentar cancer de endometrio.
Suele presentarse a edades tempranas en estadio avanzado por lo que se recomienda

el seguimiento de estas pacientes a partir de los 35 afios.>?42>

2.4. Factores protectores

2.4.1. Anticoncepcion hormonal

Varios estudios asocian el uso de anticonceptivos orales combinados (ACO) con la

disminucion de CE. En un estudio de cohortes seguidas durante 44 afios, se encontré
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una disminucion del 33% en la incidencia de CE en las usuarias a ACO frente a las no

usuarias con una duracién de 30 afios en el efecto protector.?3

La anticoncepcién oral ha demostrado un efecto especialmente beneficioso en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico (SOP) en el que se produce un incremento del riesgo
de cédncer de endometrio por la exposicién prolongada a estrégenos sin oposicién y la

hiperinsulinemia que se asociada a esta patologia.?3

2.4.2. Tabaquismo

El tabaquismo estd considerado un factor protector por su efecto antiestrogénico y su
asociacidn a un peso relativo inferior en fumadoras y un adelanto en la menopausia.2®
Sin embargo, algunos estudios lo asocian a formas mas agresivas de la enfermedad al

favorecer la progresion de la neoplasia.?®?’

2.5. Manejo clinico

2.5.1. Clinica

En el 90% de los casos el motivo de consulta es el sangrado uterino anémalo. En mujeres
postmenopausicas, la metrorragia se asocia a CE en un 20% de los casos. En pacientes
no menopausicas habra pérdidas intermenstruales de cantidad variable. De las que
restan, un 5% consultan por dolor pélvico, la distensidon abdominal y sindrome general

y el otro 5% son asintomaticas.

2.5.2. Diagndstico

Ante sospecha clinica, la primera prueba a realizar es una ecografia transvaginal o en su
defecto rectal.?® El punto de corte para la realizaciéon de biopsia endometrial es un

grosor de 3mm en la ecografia en mujeres postmenopdausicas sintomaticas. En
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asintomaticas, se considera engrosamiento endometrial cuando este es mayor de 11mm
en postmenopausicas y mayor de 14mm en fase secretora o mayor de 8mm en fase

proliferativa en las mujeres premenopadusicas.>?®

En la préctica clinica la técnica de eleccidn para obtener la biopsia es el aspirado
endometrial. En caso de obtencidn escasa de material, negatividad con persistencia de
clinica o imposibilidad de realizacién por caracteristicas de la paciente se procede a

histeroscopia que es el “gold standard” para valoracién de patologia endometrial.
2.5.3. Estudio preoperatorio y de extension

Si la biopsia es positiva para CE, la RM pélvica es la técnica de eleccidn para valorar la
invasién miometrial y la diseminacion extrauterina del tumor incluyendo la

diseminacion linfatica con una sensibilidad del 44% y una especificidad del 98%.28

Se indica TC en los tumores tipo | con sospecha de estadios avanzados y en todos los de
tipo Il para valorar la extensidon extrapélvica. Los drganos mas comunes de invasion

metastasica son el pulmon y el ovario.?®
2.6. Estadificacion tumoral

El estadiaje del CE es quirurgico desde 1988 y se realiza en base a las normas de

estadificacién de la FIGO 2009 3 (Tabla 3).

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 2009

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Utero (a)

IA No invasién del miometrio o inferior a la mitad

IB Invasion del miometrio igual o superior a la mitad

Estadioll Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del dtero (a) (b)
Estadio lll  Extensidn local y/o regional del tumor (c)
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A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
B Afectacién vaginal y/o parametrial
c Metastasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos
lnci Ganglios pélvicos positivos
nc2 Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos

Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metdstasis a distancia

IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

Metastasis a distancia, incluidas metdstasis intraabdominales y/o ganglios
inguinales

(a) Tanto G1, G2 como G3

(b) La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como estadio Il

(c) La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio

Tabla 3. Estadificacion FIGO 2009

IVB

2.7. Tratamiento

2.7.1. Cancer de endometrio tipo |

El tratamiento de eleccion es la histerectomia total extrafascial con doble anexectomia
junto a linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica en funcion del estadio y el grupo de

riesgo (Anexo 3).

En funcion del estadio y los factores de riesgo asociados, se realiza un tratamiento
adyuvante escalonado de inicio con braquiterapia (BT) y/o radioterapia externa (RTE)

y/o quimioterapia (QT) con doxorrubicina, platinos o paclitaxel (Anexo 4).

Pacientes no tributarias de tratamiento quirdrgico ni radioterapico o aquellas que no
deseen someterse al mismo, pueden optar a tratamiento hormonal paliativo con

acetato de medroxiprogesterona o acetato de megestrol.

10



Carcinoma de endometrio en el Area Il

2.7.2. Cancer de endometrio tipo Il

El CE tipo Il se considera siempre de alto grado con alto riesgo de diseminacién a
distancia incluso en estadios iniciales, por ello el estadiaje quirdrgico incluye
omentectomia y revisidn y biopsias de la cavidad peritoneal junto histerectomia total

extrafascial con salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica.

En este tipo de tumores, el riesgo de recidiva local y a distancia es una constante por lo
qgue la quimioterapia con carboplatino y paclitaxel marca el tratamiento adyuvante.
Puede asociarse a BT y/o RTE secuencial en funcién del estadio. La RTE se utiliza con
cardcter paliativo en estadios IlI-1V con cirugia subdptima y en pacientes no subsidiarias

de tratamiento quirurgico, el tratamiento paliativo es la quimioterapia (Anexo 5).
2.8. ElArealll

Una de las caracteristicas definitorias del Area Ill desde hace 50 afios es su actividad

industrial impactando directamente sobre la calidad medioambiental.

La contaminacién ambiental, estd catalogada desde 2013 como carcinégeno de grupo 1
siendo las particulas con un diametro aerodindmico menor a 10 um (PM10) uno de los
componentes medibles incluidos. A pesar de que el mecanismo patogénico no estd del
todo definido, se ha encontrado asociacidn con el carcinoma de pulmon, rindn y tracto
urinario y con un comportamiento mas invasivo en el cancer de mama.3°33 Por otro
lado, se ha observado una mayor incidencia de irregularidades menstruales, exceso de
andrégenos e infertilidad en mujeres expuestas a PM10 de forma crénica.3*3> Segun
datos del Observatorio de Salud del Principado de Asturias (OBSA),3® los municipios del

Area 1l mas expuestos a contaminantes ambientales medidos en PM10 entre 2010 y
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2015 fueron Avilés, Castrillon y Corvera, que se siguen situando a la cabeza en la

actualidad.

3. OBIETIVOS

3.1. Objetivos principales

e Realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
del tratamiento de las pacientes seleccionadas.

e Describir los factores de riesgo y su impacto en la poblacién a estudio.

e Caracterizar el perfil tumoral en base al tipo, grado histoldgico y estadio al

diagndstico.

3.2. Objetivos secundarios

e Estudiar la relacion entre IMC y el perfil tumoral.
e Estudiar la relacion entre edad y el perfil tumoral.
e Estudiar el efecto de la exposicion a la contaminacion en el desarrollo del

carcinoma de endometrio.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo sobre una cohorte de
138 pacientes diagnosticadas de carcinoma de endometrio entre marzo de 2015 vy

septiembre de 2020.
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4.2. Ambito de estudio

El estudio se ha llevado a cabo en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario San Agustin (HUSA), situado en Avilés, perteneciente al Area lll del Servicio

de Salud del Principado de Asturias.
4.3. Diseiio del estudio

En primer lugar, se realizd una revision bibliografica sobre el CE. Se tuvo acceso a una
relacion de datos obtenida previamente por el registro hospitalario de tumores del
Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), en la que figuraban los nimeros de

las historias clinicas de las pacientes diagnosticadas de CE desde 2015 a 2020.

A continuacidén, utilizando el programa informatico SELENE 5.3 SP12 (Cerner®)
implementado en el HUSA en 2010 se recopilaron las variables a estudio en el Cuaderno
de Recogida de Datos (Anexo 6) y se codificaron en una base de datos del programa

informdatico Microsoft Office Excel 2019 disefiada especificamente para ello.
4.4. Poblacién a estudio y tamaiio de la muestra

e Poblacién diana: pacientes diagnosticadas de CE pertenecientes al Area IlI
(HUSA) del Servicio de Salud del Principado de Asturias.

e Poblacién accesible: pacientes diagnosticadas a partir de 2010.

e Muestra: pacientes incluidas en el estudio diagnosticadas de cancer de

endometrio entre marzo de 2015 y octubre de 2020; un total de 138 pacientes.
4.5. Seleccidn de pacientes

Criterios de inclusion:
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e Pacientes con diagndstico anatomopatolégico de carcinoma de endometrio,
mediante biopsia.
e Pacientes subsidiarias de tratamiento quirdrgico y/o adyuvante con fines
curativos o paliativos.
e Pacientes diagnosticadas y tratadas por el servicio de Obstetricia y Ginecologia

del HUSA en el periodo de tiempo anteriormente definido.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con tumores ginecolégicos sincrénicos al diagnéstico.

e Pacientes tratadas en otros centros hospitalarios.

4.6. Fuentes de informacion

Los recursos bibliograficos utilizados han sido la Biblioteca Virtual gcSalud de la
Consejeria de Sanidad del Principado de Asturias y el motor de busqueda “Pubmed” con

base de datos MEDLINE.

4.7. Definicion de variables

VARIABLE CARACTERISTICAS ‘

Edad al diagnéstico Cuantitativa discreta. La medida es en afios completos.

Raza Cualitativa nominal politdmica. Las categorias son: blanca,
negra, asiatica, cobriza.

Municipio de Cualitativa nominal politdmica. Las categorias son: Avilés,

residencia Castrillén, Corvera de Asturias, Cudillero, Gozdn, lllas,
Muros de Nalén, Pravia, Soto del Barco.

Exposicion a Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si 0 no.

contaminacion urbana

IMC Cuantitativa continua. La medida es en kg/m?. Las

categorias son: <18.5, 18.5 —24.9, 25 -29.9, 30 - 34.9, 35
—39.9, 40 - 49,9, >50.

Diabetes Mellitus Il Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si 0 no.
Hipertension Arterial Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si o no.
Dislipemia Cualitativa nominal dicotomica. La categoria es si o no.
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Tabaquismo
Consumo de alcohol

Sedentarismo
Estado menstrual

Menarquia precoz
Menopausia tardia
Paridad

Hiperplasia
endometrial previa
RT en pelvis previa

Tratamientos previos

Neoplasias

Antecedentes de
cancer en la familia
Sintoma inicial

Grosor endometrial
por ecografia

Estadio preoperatorio
por imagen

Tipo tumoral

Grado histolégico

Tratamiento inicial

Via de abordaje de la
cirugia
Linfadenectomia
pélvica
Linfadenectomia
paraadrtica
Complicaciones de la
cirugia

Dias de ingreso
Estadio final tras
anatomia patoldgica
Tratamiento
complementario
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Cualitativa nominal politémica. Las categorias son: no
fumadora, exfumadora, fumadora.

Cualitativa nominal politémica. Las categorias son: no
consumo, consumo ocasional, consumo de riesgo.
Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si 0 no.
Cualitativa nominal politémica. Las categorias son:
premenopausia, perimenopausia, menopausia.
Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si 0 no.

Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si 0 no.

Cuantitativa discreta. La medida es en niumero de hijos.
Las categorias son 0, 1-4, >4.
Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si 0 no.

Cualitativa nominal dicotémica. La categoria es si 0 no.
Cualitativa nominal politdmica. Las categorias son: no,
THS, tamoxifeno, ACO, bifosfonatos, estatinas,
metformina.

Cualitativa nominal politémica. Las categorias son: no,
mama, ovario, colorrectal, otras.

Cualitativa nominal politémica. Las categorias son: no,
mama, ovario, colorrectal, endometrio, otros.
Cualitativa nominal politémica. Las categorias son
metrorragia postmenopdusica, metrorragia
premenopausica, hallazgo casual, dolor pélvico, otros.
Cuantitativa continua. La medida es en mm. Las categorias
son: <3, >= 3-5, >5.

Cualitativa ordinal. Se expresa como IA o >= IB.

Cualitativa nominal. Las categorias son: tipo |, tipo II.
Cualitativa ordinal. Las categorias son: G1, G2, G3.

Cualitativa nominal politdmica. Las categorias son cirugia,
hormonoterapia, QT, RT.
Cualitativa nominal. Se expresa como LPC o LPT.

Cualitativa nominal dicotdmica. La categoria es si o no.
Cualitativa nominal dicotdmica. La categoria es si o no.

Cualitativa nominal politémica. Las categorias son:
ninguna, vasculares, urinarias, digestivas, otras.
Cuantitativa discreta. La medida es en dias completos.

Cualitativa ordinal. Las categorias son: IA, IB, II, llI, IV.

Cualitativa nominal politdmica. Las categorias son: no, BT,
RT, QT.
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Recidiva en el Cualitativa nominal dicotdmica. La categoria es si o no.
momento actual

Supervivencia en el Cualitativa nominal politémica. Las categorias son: si; no,
momento actual por endometrio; no, por otra causa.

Tabla 4. Variables a estudio
4.8. Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo proporcionando distribuciones de frecuencias relativas
y absolutas para las variables cualitativas, y medidas de posicidn y dispersién para las

cuantitativas.

Para valorar las diferencias entre variables cualitativas se empled el test Chi cuadrado
de Pearson o el test de Fisher, segln se verificase o no la hipétesis de normalidad con el

test de Shapiro-Wilk. El nivel de significacién empleado fue 0.05.

El andlisis estadistico se efectué mediante el programa R (R Development Core Team),

version 3.6.3.
4.9. Aspectos éticos

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Principado de
Asturias aceptando la exenciéon de consentimiento informado y por la comisién de

investigacion y la gerencia del Area Ill (Anexos 7-11).
Se ha preservado la confidencialidad de la informaciéon de acuerdo con:

e Coddigo de Deontologia médica. Guia de Etica Médica.
e Guia de Recomendaciones éticas para las practicas clinicas de la Comisién de

Bioética del Consejo Estatal de Estudiantes de Medicina.
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e Ley Organica 3/2018 (LOPDGDD), de 5 de diciembre, de Proteccidon de Datos de
Caracter Personal.

e Orden SS1/81/2017, de 19 de enero, por la que se publica el Acuerdo de la Comision
de Recursos Humanos del Sistema Nacional de Salud, por el que se aprueba el
protocolo mediante el que se determinan pautas bdsicas destinadas a asegurar y
proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y residentes en
Ciencias de la Salud.

e Ley41/2002, de 14 de noviembre, Basica reguladora de la autonomia del paciente y

derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

4.10. Conflictos de interés y originalidad del trabajo

Este estudio no ha recibido ninguna financiacién ni remuneraciéon econémica o de otro
tipo por parte de empresas comerciales o farmacéuticas. Es un trabajo original que no
ha sido presentado en ninguna universidad ni congreso, ni enviado para su publicacidn

antes de su finalizacién y defensa.

5. RESULTADOS

Aplicados los criterios de exclusidn, se analizaron los datos recogidos de 127 pacientes.
La incidencia en nuestra poblacién es de 32.4 casos por cada 100.000 mujeres al afio. La
media de edad es 67.57 con una desviacidn tipica 10.42. El grupo etario mayoritario es
el de 60-70 afos (37.8%). Le siguen el grupo entre 70-80 afios (28.4%), 50-60 (18.1%),

>80 (9.5%) y <50 (6.3%) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de la muestra por edad

El1 99.2% de las pacientes son de raza blanca y predomina Avilés como lugar de residencia
en un 57.5% de los casos, seguido de Castrillon (11%), Corvera (7.1%), Gozoén (6.3%),
Soto del Barco (5.5%), Muros del Naldn y Pravia ambos con un 4.7% y Cudillero e lllas

ambos con un 1.6% (Figura 2).

o | Avilés
. 1, Castrillon
| = Corvera
Gozon

6.3% = Soto del Barco

. Muros del Nalon
’ Pravia

1],0% = Cudillero
= Jllas

Figura 2. Distribucion de la muestra por lugar de residencia

Con respecto al IMC, se dispone de 122 casos registrados, con una pérdida del 3.9%. La
distribucién de frecuencias es la siguiente: un 54.9% de las pacientes tienen un IMC >30:
con 27 pacientes (22.1%) entre 30-35, 16 pacientes (13.1%) entre 35-40, 19 pacientes
(15.6%) entre 40-45 y 5 pacientes (4.1%) entre 45-50; un 28.7% tienen un IMC entre 25-
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30y enun 16.4% es inferior a 25: con un 13.9% de pacientes en normopeso (IMC entre

18.5-25) y 2.5% en infrapeso (IMC<18.5) (Figura 3).

54.9%
2.1% 15.6%

13.9%

4.1%
2.5%

=185 =183-25 =25-30 ~30-35 =3540 =4045 =4550
Figura 3. Distribucion de la muestra por IMC

En lo referente a las comorbilidades, un 22.8% tienen diabetes mellitus, un 54.3%
hipertensidn arterial y un 50.4% dislipemia (Figura 4). En cuanto a los habitos, un 17.6%
son fumadoras y un 11.2% exfumadoras, un 16.9% de las pacientes tienen un consumo
ocasional de alcohol y sélo una de ellas (0.8%) es consumidora de riesgo y por ultimo,

un 54.8% de las pacientes son sedentarias (Figura 5).
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Figura 5. Distribucion de la muestra segun estilo de

Figura 4. Distribucion de la muestra segun "
vida

comorbilidad

En relacion con el estado menstrual, un 89.6% de las pacientes son menopausicas, un
5.6% premenopausicas y un 4.8% perimenopdusicas. Unicamente una paciente (0.8%)

presentd menarquia precoz y 14 pacientes (15.2%) presentaron menopausia tardia.
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Respecto a la paridad, el 79.4% de las pacientes han tenido entre 1 y 4 hijos, el 14.3%

son nuliparas y el 6.4% son grandes multiparas que han tenido mas de 4 hijos.

Un 7.7% de las pacientes presentaron hiperplasia endometrial previa y una paciente
(0.8%) habia recibido radioterapia pélvica previa. Por lo que concierne a tratamientos
previos: 4 pacientes (3.2%) recibieron THS, 2 pacientes (1.6%) tamoxifeno y una paciente

(0.8%) ACO.

En lo referente a otras neoplasias, un 5.3% de las pacientes presentaron neoplasias de
mama, 2.6% colorrectal, un 1.8% de ovario. El grupo mayoritario fue el de otras

neoplasias con un 10.7%.

En cuanto a antecedentes de neoplasia en la familia, un 13% presentd cancer colorrectal,
un 11,5% cancer de mama, un 1.8% cancer de endometrio y un 8.2% otras neoplasias.

Ninguna de las pacientes presentd antecedentes ni diagndstico de Sindrome de Lynch.

Como sintoma inicial, la metrorragia postmenopdusica constituye el 76.2% de los casos.
Un 8.7% de las pacientes presentaron metrorragia premenopausica. El carcinoma de
endometrio fue un hallazgo causal en un 5.6%, debuté con dolor pélvico en el 4% y con

otra sintomatologia en 7 de las pacientes (5.6%) (Figura 6).

-
Metromagia postmenopaisica

8.6% Metrorragia premencpatsica
* Hallazgo casual
Daolor pélvico

76.2% » Otros

Figura 6. Distribucion de la muestra por sintoma inicial
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A la exploracién ecogréfica se dispone de 107 casos registrados, con una pérdida del
15.75%. En el 94.4% el grosor endometrial fue superior a5 mm, un 3.8% fue inferior a 3

mm y un 1.9% estuvo entre 3y 5 mm.

De acuerdo con los datos obtenidos sobre las caracteristicas del tumor, un 89% fueron
tipo | y un 11% tipo Il (Figura 7). El grado histolégico fue G1 en un 41.7% de los casos,

G2 enun 34.7% vy G3 en un 23.6% (Figura 8).

G2

34 7%
Figura 7. Distribucion de la muestra Figura 8. Distribucion de la muestra por
por tipo tumoral grado histoldgico

En la resonancia preoperatoria se dispone de 96 casos registrados, con una pérdida del

24.4% y con una distribucién de >=IB en un 59.4% de los casos y IA en un 40.6%.

El tratamiento inicial fue la cirugia en un 92% de los casos, le siguen la hormonoterapia
con un 4%, seguida de QT y RTE en un 1.6% cada una y QT con RTE concomitante en una
paciente (0.8%) (Figura 9). En las pacientes quirurgicas, el abordaje fue laparoscépico en
un 67.5% y laparotdmico en un 32.5%, se realizé linfadenectomia pélvica en un 31.9% vy
linfadenectomia paraadrtica en un 16.2%. Un 3,4% sufri6 complicaciones digestivas,
3.4% urinarias y un 9.4% complicaciones de otro tipo. No existe asociacién entre
complicaciones quirurgicas y la via de abordaje (test de Fisher, p-valor=0.168). La media

de los dias de ingreso para ambas técnicas es 6.36 con una desviacion tipica 3.50 y la
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mediana 5. Para la laparotomia, la media de dias de ingreso es 8.61 con desviacidn tipica
3.98 y mediana 8. Para la laparoscopia, media de dias de ingreso 5.41 con desviacién
tipica 2.63 y mediana 5. Se afadid tratamiento adyuvante con BT en el 26.9% de las
pacientes, con RTE y QT en un 2.5% respectivamente, con BT y RTE en un 10.9% y BT,

RTE y QT en un 5.9%.

4% = Cirugia

Hormonoterapia

e

=RTE
0,8% QT +RTE

Figura 9. Distribucion de la muestra por tratamiento inicial

En referencia a los resultados de anatomia patolégica post-histerectomia, se obtuvo IA
en un 53.2% de los casos y >=IB en un 46.8%. Con respecto al estadiaje final un 77.8%
fueron estadio I: que se divide en un 53.2% para IA y 24.6% para IB. Un 4.8% fueron

estadio Il, 10.3% para el lll y un 7.1% para el estadio IV (Figura 10).
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Figura 10. Distribucién de la muestra por estadio tumoral
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Hubo recidivas en un 10% de los casos y respecto a la supervivencia en el momento
actual, sobreviven el 83.5%, un 9.4% fueron exitus por endometrio y un 7.1% por otras

causas.

Se analizé la relacién entre el IMCy la edad con el test de Fisher sin obtener una relaciéon
estadisticamente significativa (p-valor = 0.87). Tampoco se encontré relacion
estadisticamente significativa entre el IMC y el tipo histoldgico (test de Fisher, p-valor =

0.096), ni entre el IMC y el estadiaje final (test de Fisher, p-valor = 0.71).

En el estudio de la relacién entre IMC y grado histoldgico se obtuvo un p-valor =0.05, y
por tanto en el limite de la significaciéon. En IMC<25, el G3 se presenta en un 45% de los

casos, en IMC 25-30, un 51.4% son G1y en IMC >30 un 42.3% son G2 y un 38.8% son G1

(Figura 11).
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Figura 11. Relacidon entre IMC y grado histologico
Se estudid la relacion entre el tipo histolégico y el grosor endometrial por ecografia

obteniéndose que no existe asociacion (test de Fisher, p-valor = 1).

En lo referente a la edad, se estudié la asociacion entre edad y tipo histoldgico sin
encontrar asociacion (test de Fisher, p-valor = 0.8). Se realizé el analisis para valorar la
asociacién de la edad con el estadiaje final con el test de Fisher y se obtuvo un p-valor =

0.057. Aunque no se alcanza la significacién estadistica, realmente el p-valor estd muy
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cerca del nivel de significacidn, por lo que cabe comentar los resultados. En las pacientes
mas jévenes <50, 50-60, 60-70 el estadio mayoritario es IA con un 75%, 73.9% y 59.6%
respectivamente. En el grupo de pacientes entre 70-80 afios desciende a 36.1% y alcanza
un 25% en >80 anos. En estos dos ultimos grupos de edad cobran importancia los
estadios Ill y IV con un 19.44% y 8.33% respectivamente en el primer grupo y 16.67%

para cada uno en las mayores de 80 afios (Figura 12).
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Figura 12. Relacion entre edad y estadio final
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0.041) entre la edad y el grado histoldgico. Hasta los 60 afios el grado mayoritario es G1,

y a medida que aumenta la edad toman importancia G2 y G3 (Figura 13).
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Figura 13. Relacidon entre edad y grado histolégico
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Para estudiar el efecto de la exposicion a la contaminacion, se obtuvo la poblacion de
mujeres empadronadas en los municipios del Area Ill al inicio del estudio a partir de
datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE).3” Se tomé como grupo expuesto a las
residentes en Avilés, Castrilldn y Corvera y como grupo no expuesto a las resientes en
Gozon, Soto del Barco, Muros del Naldn, Pravia, Cudillero e lllas. La odds ratio (OR)

obtenida fue de 0.79 con un IC al 95% de 0,53 — 1.19.
6. DISCUSION

La incidencia de casos anual por cada 100.000 mujeres es superior con un 32.4 a la
incidencia en Espafia (13.7 casos/ 100.000 mujeres) y mundial (14.7 casos /100.000
mujeres) segun la SEOM 2 y nos sitla en una situacion similar a la de Estados Unidos,
pais a la cabeza en incidencia mundial con un 32.8 casos/ 100.000 mujeres en 2020.38
La media de edad de la muestra es 67.6, casi 5 afios superior a la media al diagnéstico
en Espafiay a lo publicado en la literatura que se sitla en 63 afios y que puede encontrar
explicacion en el notable envejecimiento de la poblacidn asturiana.?2>3%42 Sin embargo,
el grupo etario mayoritario es el comprendido entre los 60-70 afios (37.8%) lo que si
coincide con publicaciones anteriores. No se han podido estudiar las caracteristicas
tumorales en relacion con la raza ya que solo se encontrd una paciente de raza cobriza
frente a 126 (99.2%) de las pacientes de raza blanca. El lugar de residencia habitual es
Avilés seguido de Castrilléon y Corvera de Asturias y concuerda con la distribucion

geografica de la poblacién en el Area 111.37

Como ya se ha mencionado, varios estudios establecen una relacion proporcional entre
un mayor IMC con un mayor riesgo de desarrollo de CE, una vez el IMC esta por encima

de 25. Segun el estudio ENPE, Asturias es una de las regiones mas afectadas del pais en
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cuanto al aumento de IMC: un 41% de las mujeres asturianas tienen sobrepeso y un
25.7% obesidad.>1912144344 En nuestra muestra, sin embargo, la obesidad se situa, con
54.9%, muy por encima del sobrepeso. Por lo tanto, tanto la edad avanzada de la
poblacién asturiana como el mayor porcentaje de obesidad podrian ser la razén de la
elevada incidencia de cancer de endometrio en nuestra poblacion respecto a la tasa

nacional.

El exceso de peso se establece como el factor de riesgo modificable mas prevalente en
nuestra poblacién afectando al 83,6%. Le siguen la hipertensién arterial y la diabetes. La
diabetes se considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CE, sin
embargo, la hipertension arterial actia como factor de riesgo sélo en caso de que la
paciente sea obesa.l’*84546 | 3 presencia de las tres entidades mencionadas junto con la
dislipemia constituye un perfil de paciente con sindrome metabdlico donde la obesidad

potencia al resto de comorbilidades como factores de riesgo.

Con respecto a los antecedentes ginecoobstétricos, cerca del 90% de las pacientes
fueron menopadusicas, lo que supone un aumento del porcentaje de este grupo de
pacientes en detrimento del grupo de perimenopadusicas respecto a lo descrito en la
literatura donde se encuentra en proporcién 75%-15% y que puede deberse a la edad
mds avanzada de las pacientes de nuestra muestra.*’ Los datos sobre la edad de la
menarquia y la menopausia fueron dificiles de obtener ya que sélo se registraron en el
72.5% de la muestra. En las 14 pacientes que presentaron menopausia tardia, el 85%
fueron carcinomas tipo I. Respecto a la paridad, las nuliparas representan el 14.3%,
siguiendo una distribucién similar a la de Pocobelli et al.’® Se debe sefialar que la

nuliparidad, estd estrechamente relacionada con la infertilidad y las enfermedades que
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cursan con ciclos anovulatorios como el SOP, situaciones que per se aumentan el riesgo

de CE y que no han sido recogidas en la historia clinica de nuestras pacientes.?>48

La metrorragia postmenopausica fue el signo de alarma principal en un 76.2% de los
casos, una proporcion similar a la presentada por Seebacher et al.*® en un estudio
multicéntrico de 504 pacientes. Segin el metaandlisis de Timmermans et al.?° se debe
realizar biopsia endometrial a toda mujer postmenopausica con sangrado uterino
andmalo que presente un grosor endometrial por ecografia de 3mm o mas. Sélo se han
observado cuatro pacientes de la muestra que hayan presentado un grosor inferior a
3mm y a todas ellas se les realizé una biopsia en una visita posterior ante la persistencia

de la clinica tal y como indica la oncoguia de la SEGO.>

El tratamiento inicial fue la cirugia en un 92% de los casos similar al 91% descrito por
Creasman et al.>® Se realizd una histerectomia con doble anexectomia por via
laparoscépica en el 67.5% de las pacientes. Durante el primer afio del estudio, 2015, el
abordaje mayoritario fue la via laparotdmica. La laparoscopia tiene una larga curva de
aprendizaje y se ha ido dominando en los ultimos afios en el servicio donde se ha
realizado este estudio, convirtiéndose en la via quirurgica de eleccidn. Se ha descrito la
asociacién entre el abordaje laparoscdpico con un mayor tiempo quiruargico, menores
complicaciones postquirdrgicas, menor tiempo de ingreso hospitalario, sin encontrar
asociacion con una mayor supervivencia.*>! En nuestra muestra la laparoscopia tiene
una media de ingreso de 5.41 dias frente a los 8.61 dias de la laparotomia, tiempos de
estancia mayores respecto a los datos del estudio GOG LAP2 con 3 y 4 dias

respectivamente.*! En cuanto al nimero de complicaciones postoperatorias y al
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abordaje, no se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa en nuestra

poblacién.

Respecto a las caracteristicas del tumor, el tipo | constituye el 89% de la muestra lo que
concuerda con los datos de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO).>2 El grado
histolégico fue G1 en un 41.73% de los casos, G2 en un 34.65% y G3 en un 23.62%,
distribucién semejante al 40.7%, 33.4% y 25.4% respectivamente en el estudio de Zaino

et al.?3

La distribucién del estadio es similar al de Barlin et al.*? en cuya poblacién figuran un
70% estadio |, 78% en nuestra muestra, 6%y 17% estadio Il y estadio Il respectivamente,
5%y 10% en el drea lll y 8% en estadio IV, 7% en nuestra poblacion. Esta concordancia
indica poblaciones similares, aunque en el estudio citado la muestra era de 2500
pacientes. Dentro de los CE estadio |, el estadio IB es inferior respecto a lo publicado por
el grupo ASTEC >* en los que un 45-55% eran IA 'y 31-41% IB, 54% y 25% en nuestra

muestra.

Se ha encontrado cierta discordancia entre los resultados del estadio por RM, en la que
el 59.4% es IB o superior, y el estadiaje anatomopatolégico final en el que predomina el
IA con un 53.2%. Sin embargo, se debe tener en cuenta que solo se han registrado los

resultados de la RM de 96 pacientes, con una pérdida del 24.4%.

Lachance et al.*” describen una relacion estadisticamente significativa entre el IMC y la
edad, presentandose un mayor IMC en las pacientes mas jévenes que desarrollan CE,

sin embargo, esto no ocurre en nuestra muestra.

La relacion del IMC con estadios mas bajos también esta explicada en la literatura. El

aumento de estrégenos provocado por la obesidad se asocia al carcinoma tipo |
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endometrioide que se comporta de forma menos agresiva que el tipo I.1* No se

encuentra tal asociacion en nuestra poblacidn.

Sin embargo, en el limite de la significacidn estadistica, las pacientes mas delgadas
presentan grados histoldgicos altos frente a las pacientes con sobrepeso en las que
predomina el G1 y las pacientes obesas en las que el grado mayoritario es G2. Estos
datos se encuentran dentro de lo esperado,'* ya que en pacientes delgadas suelen verse
tumores tipo Il mucho mas agresivos, mientras que en las pacientes con un IMC alto
aparecen grados histolégicos mas bajos asociados a carcinoma tipo | que a medida que

aumenta el IMC avanza en grado.

Se ha estudiado el papel de la obesidad en el desarrollo de varios tipos de cancer.* Esta
asociacion es especialmente fuerte con el CE estableciéndose una relacién lineal entre
el IMCYy el riesgo de desarrollo de este.>>°® A su vez, varios estudios han demostrado la
existencia de una relacién lineal entre el IMC y la mortalidad por CE.**>** Asi mismo
impide una correcta valoracién clinica y tratamiento;>’°® en las pacientes con
obesidades graves supone dificultades en la exploracidn ecografica que fue no valorable
en 7 de las pacientes; en la realizacion de la RM, que no pudo realizarse en dos pacientes
e incluso imposibilita el tratamiento quirdrgico, como les sucedid a dos de las pacientes

a estudio con IMC>40.

En dos estudios americanos de similares caracteristicas separados 12 afios, se determiné
que el 52% y el 58% de las mujeres entrevistadas no conocian el papel de la obesidad
como factor de riesgo de cancer de endometrio, independientemente de su nivel

socioecondmico, nivel de estudios ni IMC.11:59.60
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Seria interesante realizar un estudio de similares caracteristicas entre las mujeres
asturianas y/o espafiolas y sobre todo enfocar la prevencién de la obesidad afiadiendo
la perspectiva oncoldgica y no sélo desde las enfermedades crdnicas, especialmente
dada la creciente prevalencia de la obesidad en nuestra poblacion y su papel como factor

de riesgo principal en el Area lIl.

En lo que concierne a la edad, las pacientes jévenes tienen estadisticamente mas
posibilidades de presentar CE de tipo |, grado histoldgico 1y estadio IA, mientras que las
pacientes por encima de los 65 afios tendran CE tipo |l, grado histoldgico 2 y 3 en 88%
de las pacientes y una invasion miometrial mayor lo que traduce un estadio mas
avanzado.*”®! En nuestro estudio no hemos encontrado asociacion entre tipo
histoldgico y edad, sin embargo, si hemos observado resultados similares en cuanto al
estadio y al grado. A partir de los 60-70 afios comienza a disminuir el estadio IA a favor
del IBy a partir de los 70 aiflos cobran importancia los estadios lll y IV. De la misma forma,
en el grupo de 60-70 afios se observa un cambio de tendencia en la predominancia del
G1, pasando a dominar los grados 2 y 3 a partir de los 70 afios lo que parece coincidir

con la relacion lineal entre agresividad de CE y edad descrita por Alektiar et al.’

En lo referente a la exposicion a una mayor contaminacién y el desarrollo de CE, la

asociacion no es estadisticamente significativa.

Como limitaciones del estudio, dado su cardcter retrospectivo tiene especial
importancia el sesgo de informacién ya que los datos accesibles figuran en la historia
clinica de cada paciente y por tanto su disponibilidad esta sujeta al profesional sanitario

gue laelaborey al recuerdo de la paciente. En este sesgo también incurre el investigador
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en la recogida de datos. De esta manera, algunos datos como la edad de la menarquia,

los antecedentes familiares o los tratamientos previos no han sido recogidos.

Es recomendable concienciar al equipo, sobre la importancia de realizar una historia
clinica lo mas completa posible ya que se realiza una asistencia clinica de mayor calidad
y facilita la investigacidn posterior. Si bien es cierto que la carga asistencial y la avanzada
edad de las pacientes provocan que la anamnesis sea mas dirigida a la parte oncoldgica.
Por otro lado, aunque el nimero de pacientes se considera suficiente para este estudio,
se podria ampliar el tamafio muestral y valorar las relaciones que han sido

estadisticamente no significativas a pesar de estar descritas en la literatura.

Como puntos fuertes hay que destacar la posibilidad de la realizaciéon del estudio con
exencion del consentimiento informado por lo que el proceso puede agilizarse y la

posibilidad de utilizar la base de datos recogida para futuros estudios de investigacion.
7. CONCLUSIONES

e Laincidencia de CE en el Area Ill es muy superior a la media nacional. La media
de edad al diagndstico es 68 afios y el grupo etario mayoritario es el de mujeres
de entre 60-70 aios residentes en el medio urbano. El principal motivo de
consulta es la metrorragia postmenopausica.

e El factor de riesgo mas prevalente es la obesidad, seguida de la hipertensién
arterial, diabetes mellitus y nuliparidad. Se hace necesaria la educacion a la
ciudadania sobre la relacién obesidad y CE.

e El CE se presenta mayormente como tipo endometrioide, grado histoldgico 1y

estadio I.
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e El tratamiento mas habitual es la histerectomia con doble anexectomia y el
abordaje mas utilizado es la laparoscopia.
e Laedad avanzada sugiere un comportamiento tumoral mas agresivo.
e No se ha encontrado asociacién entre una mayor exposicion a la contaminacion

y el cancer de endometrio (OR 0.79, [IC 95%] = 0.53 — 1.19).
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9. ANEXOS

Anexo 1. Factores de riesgo asociados a la aparicidon de carcinoma de endometrio

FACTORES DE RIESGO RR ‘
Exposicion a estrégenos exogenos 10-20
Riesgo familiar o genético (Lynch Il) 5-20
Antecedente de cancer de mama >5
Nuliparidad 3
Obesidad 2-5
Tamoxifeno 2-3
Edad avanzada 2-3
Menopausia tardia 2-3
Historia de esterilidad 2-3
Diabetes mellitus 1.3-3
Hipertension arterial 1.3-3
Menarquia temprana 1.5-2

Sindrome de ovarios poliquisticos. Ciclos anovuladores. 1.5

Anexo 2. Criterios de Bokhman

TIPO | TIPO Il

Proporcion 60-70% 30-40%
Capacidad reproductiva Disminuida No afectada
Inicio menopausia Después de los 50 anos Antes de los 50 anos
Patologia endometrial subyacente Hiperplasia Atrofia
Asociacion a estrogenos Si No
Asociacion a obesidad, hiperlipemia Si No

y diabetes mellitus

Grado tumoral Bajo (G1 - G2) Alto (G3)
Invasién miometrial Superficial Profunda
Potencial de diseminacion Bajo Alto
ganglionar linfatica

Prondstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestagenos Alta Baja
Supervivencia a 5 afios 86% 59%
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Anexo 3. Tratamiento quirurgico del cancer de endometrio tipo | (endometrioide)

BIOPS1A DE CANCER DE ENDOMETRIO TIPO |

Estudio v evaluacion prequirdrgicos de extension o intraoperatorio

Sospecha

infiltracian Sospecha

miometrial <50% infiltracian
sospecha VG3 miometrizl T -
infiltracian =50% ¥ G3 0 Extension pelvica Extension a
miometrizal <50% vy sospecha infiltracidn o abdominzl distanciz
=l-Z infiltracion sstroma

miometrizl >50% cervical{a)

y G1-2

Citorreduccion
i i Histerectomia emﬂaf.:'nl Cirugia estadificacion

extrafascial con con dobile anexectomia y completa:

. . Anexectomia bilateral.

':a':m;"“ sorte- Linfadenectomia pélvica v

op<iona aorto-Cava.

(g} Opcional histerectomia radical
(b) walorar histzrectomia paliativa
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Anexo 4. Tratamiento complementario del cancer de endometrio tipo | segtin estadios
FIGO

i hallazge en pieza HTS o
estadificacion incompleta

= e D

Anexo 5. Tratamiento del cancer de endometrio tipo Il (seroso, células claras)

g

CANCER DE ENDOMETRIO TIPO II
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Anexo 6. Cuaderno de recogida de datos

N2 CRD

Edad al dx:

Raza

1. Blanca (caucasica)
2. Megra (negroide)

3. Amarillz {mongoloide)
4. Cobriza

Municipio de residencia
1 Avilés

2. Castrillén

3. Corvera de Asturias
4. Cudillero

5. Gozdn

6. llas

7. Mures de Naldn

E. Pravia

5. Sotodel Barco

Exposicion a contaminacién urbana (Residencia en Avilés, Corvera o Castrilldn)

1 <185
2 185-242
3. 25-2989
4. 30348

5. 35-389

6 40-499
7. »50

DB Il

1 Mo

2 5

. Grosor endometrial por ECO{cm): Selo en postmenopalisicas.
1<3
2.7=3-5
3.25

Estadio precperatorio por imagen {RM)

1. Tipo |l
2. Tigo 1l

. Tipo histolégico:

Grado histoldgico:
1 Gl
2. G2
3. G3

Tratamiento inicial
1. Cirugia
2. Hormonoterapia
3.ar
4. RT
Via de abordaje de la drugia
1 LPC
2. LPT
. Linfadenectomia pélvica
1 Mo
2.8
. Linfadenectomia paraadrtica
1 Mo
2.8

B. HTA
1 No
2 S
S. Dislipemia
1 Mo
2 S
10. Tabaguismo
1. Nofumadora
2 Exfumadora
3. Fumadara
11. Alcohol
1. Mo consumo
2. Consumao ocasional
3. Consume de riesgo

1

|x}

. Sedentarismo
1 Mo
2.5
13. Estado menstrual
1. Premenopalsica
2. Perimenopausica
3. Menopausica
14. Menarguia precoz (<10 afios)
1 Mo
2 S
1

n

Mencpausia tardia (*S5afies)
1 No

2 S

16. Paridad

1. P=0{(nulipara)

2P=14

3Px4

32. Complicaciones de la cirugia
1 No

2. Wasculares

3. Urinarias
4. Digestivas
5. Otros

33. Dias de ingreso:
34. Estadio final tras A.P
1A
=B
35. Estadio final:
36. Tto. complementario
1 No
2. BT
3. RT
4.4ar
37. Recidiva
1 No
2. &
38. Supervivencia
1 &
2. No, por endometrio

3. No, por otra causa

Carcinoma de endometrio en el Area Il

1

18.

1

20.

2

bl

o

=

Hiperplasia endometrial previa
1. No

2.8

RT &n pelvis previa

1 No

2 S

. Tratamientos previos

1 No

2. THS

3. Tamoxifeno
4. ACO
MNeoplasias

1 No

2. Mama

3. Ovario

4. Colorrectal
5. Otras

. Antecedentes de cancer en la familia

1 No

2. Mama

3. Ovario

4. Colorrectal

5. Endometrio

6. Otras

Iviotivo de consulta/sintoma inicial:
1. Metrorragia postmencpdusica
2. Metrorragia premenopausica
3. Hallazgo casual

4. Dolor péhvico

5. OQtos

44



COD. 120198

Carcinoma de endometrio en el Area Il

Anexo 7. Autorizacién del Comité de Etica de Investigacién del Principado de Asturias

@]

SERVICIO DE SALUD
TOL PRINCIPADO SE ANTURIAY

Avilés. 8 de marzo de 2021

ATT/COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
Estimados miembros del comite:

Yo. Celia Noemi Garefa Riera, con DNI: 114228280, especialista en obstetricia y ginecologia
con puesto de trabajo como FEA en ¢l Hospital San Agustin de Avilés, me dirijo a este comité como
tutora de Irene Molero Gonzilez. con DNI:71904321 L. estudiante de 6° curso de! grado de
Medicina, con el fin de solicitar autorizacion para realizar el Trabajo Fin de Grado de dicha alumna

con las siguientes caracteristicas:

Titulo del TFG: * Carcinoma de endometrio en el drea i1l Epidemiologia, fatores de riesgo y
manejo clinico”
Diseo del estudio: restrospectivo. descriptivo, con revision de historias clinicas de pacientes

asistidas en el Hospital San Agustin en el periodo comprendido entre 2015 y 2020.

Solicitamos asimismo la exencion de consentimiento informado dado el disefio del estudio v su

finalidad.

Como tutora. declaro que personalmenie conduciré y supervisaré este estudio. Me comprometo a
que esta revision de historias sea realizado dando cumplimiento a las normas institucionales y leyes
vigentes relacionadas con la proteccion de datos de las pacientes incluidas.

Adjunto a esta solictud el protocolo de recogida de datos v 1a autorizacion firmada del jefe de

servicio de Giinecologia y Obstetricia del Hospital San Agustin el Dr. € arlos Pérez Gomez.

Atentamente,

G (@1, C e re Arss

Camine du Haros, & - 33401 Avlis - Asteriss
Tal: 985 123 000
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Comibé de Etica de la Investigacion del Principado de

GORIEAND DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
Asturias

Hasgilal Urivarsitamng Cantral da Ashaias
CONSEJERIA DE SALUD M1, 5319
Avita. de Romm, &hn
Dhrecepdn Geperal e Calldad, 33041 Cniado
Trnsformaciin y Gestiindel 1y, 9a51070 27 (ext. 3782T/28028),

Llonicimsenio .
caim.astuias@asturias.ong

Owviado, 22 de marzo de 2021

El Comité de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias, ha revisado el
Proyecto de Investigacion (Trabajo Fin de Grado) TF.G. -c6d CEImPA 2021.196,
fitulado "CARCINOMA DE ENDOMETRIO EMN EL AREA Il EPIDEMIOLOGIA,
FACTORES DE RIESGO Y MANEJO CLINICO". Investigador Principal Irene Molero
Gonzélez. Tutora Celia Noemi Garcia Riera, Area Il

El Comité ha tomado &l acuerdo de conslderar que el citado proyecto redne las
condiciones é&ticas necesarias para poder realizarse v en consecuencla emite su
autorizacion.

Se acapta la exancidn del Consentimiento Informado

Le recuerdo que deberd guardarse la méxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto.

- &/ ALY

-

o
Fdo: PABLO TSIDRO MARRON

o Secretario del Comité de Etica de la Investigacién
| o I del Principado de Asturias

| L

| ComImE DE ETICA "
LA IMVEL TG RDION

Ar i
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Anexo 8. Autorizacidn de la Comision de Investigacion del Area Sanitaria Ill

? DEL FRAMNCIFADD DE ASTUMAS

Unidaod de Calidad y Gestion deal
Conocimiento

INFORME DE LA COMISION DE INVESTIGACION
DEL AREA SANITARIA III

El Dr. Manuel Angel Sandoval Garcia, Presidente de la Comision de
Investigacion

CERTIFICA:

Que esta Comisién Permanente ha evaluado la propuesta de Estudio Clinico
Epidemiologico (P1 02/2021), titulado: "Carcinoma de endometrio en el Area
lli: Epidemiologia, factores de riesgo y manejo clinico”, cuya Investigadora
Principal en nuestro Area es la Dra. Celia Noemi Garcia Riera (S° de
Obstetricia y Ginecologia) y cuya Investigadora Colaboradora es D?. Irene
Molero Gonzalez (Estudiante de 6° curso de Grado de Medicina) y cuyo objeto
es el Trabajo Fin de Grado.

Que la considera un proyecto VIABLE y PERTINENTE en los términos que
constan en la documentacién presentada.

Avilés, 12 de marzo de 2021

NS
i —
¢
Fdo.: Dr. Manuel Angel Sand?zia
/
/
Cousion i Pamcrano of AsTusa Comino de Hergs, 4 - 33801 Avilés

11.: 985 123 002 Fox: 985 123010
nvesiigacion.creadwespa..os
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Anexo 9. Autorizacién de la Direccién médica del Area Sanitaria Ill

D SERVICIO DE SALUD GEREMCLA AREA SANTARIA 11l
DL PRINCIPADO D& ATTURLAS

ESTUDIOS DE INVESTIGACION

En relacién con Estudio Clinico Epidemioldgico, titulado “Carcinoma de endometrio
en el Area lll: Epidemiologia, factores de riesgo y manejo clinico® cuya investigadora
principal en nuestro Area es la D®. Celia Noemi Garcia Riera (S° de Obstetricia y
Ginecologla) y cuya investigadora Colaboradora es D Irene Molero Gonzélez
(Estudiante de 6° curso de Grado de Medicina) y cuyo objeto es el Trabajo Fin de Grado.

Se verifica que cumple con todos los requisitos necesarios para su posible
aprobacién por la Gerencia del Area III tras haber aportado la siguiente
documentacion:

Protocolo completo del estudio

E_I

o Declaracion firmada por el Investigador Principal de cumplimiento de
la Ley Orgénica de Proteccién de Datos de cardcter personal

a Aprobacién del Comité Etico del HUCA.

Lo cual se comunica a los efectos oportunos, en Avilés, a siete de abril de
2021,
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Anexo 10. Autorizacion de la Gerencia del Area Sanitaria Ill

GERENCIA AREA SANITARIA I

SERVICIO DE SALUD
? DR PUNCPADD DF ASTURIAS

Avilés, 7 de abril de 2021

Tras la revisién de la documentacion remitida se procede a la autorizacion por la Gerencia
del Area Sanitaria IIl a la realizacién del Estudio Clinico Epidemioldgico, titulado “Carcinoma
de endometrio en el Area IlI: Epidemiologia, factores de riesgo y manejo clinico”™ cuya
investigadora principal en nuestro Area es la D®, Celia Noemi Garcia Riera (S° de Obstetricia
y Ginecologia) y cuya investigadora Colaboradora es D?. Irene Molero Gonzalez (Estudiante
de 6° curso de Grado de Medicina) y cuyo objeto es el Trabajo Fin de Grado.

El estudio cumple los requisitos necesarios para llevarse a cabo, incluyendo el compromiso
del equipo investigador de tratar los datos de acuerdo con la normativa vigente,
especiaimente, el Reglamento General de Proteccién de Datos y la Ley de Autonomia del
Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacion y Documentacién Clinica.

Fdd' Ricardo de Dios del Valle
Gerente del Area Sanitaria Il
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Anexo 11. Autorizacion de jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia del HUSA

DIL PANCPASO DEASTURIAS

ACEPTACION PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE INVESTIGACION

CELIA NOEMI GARCIA RIERA (FEA)

Don/Dha: IRENE MOLERO GONZALEZ (ESTUDIANTE 60 ANO GRADO DE
MEDICINA)
e A OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA
Servicio/Unidad:
HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN AGUSTIN
Centro:

Hace constar:
Que ha elaborado / evaluado la memoria clentifica del proyecto de Investigacion

titulado:

Titulo: CARCINOMA DE ENDOMETRIO EN EL AREA III: EPIDEMIOCLOGIA,
FACTORES DE RIESGO Y MANEJO CLINICO

Codigo:

o Que el proyecto de investigacion respeta las normas éticas aplicables a este
tipo de estudios.

o Que acepta participar como colaborador/a en este proyecto de investigacion.

0 Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a
cabo el proyecto de investigacion, sin que ello interfiera en la realizacién de
otro tipo de estudios, ni en la actividad clinica que tiene habitualmente
encomendada.

o Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo
estahlecido en la memoria cientifica con dictamen favorable por el Comité
Etico de Investigacion.

o Que respetard las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y
seguird las nonmas de buena practica clinica en su realizacion.

o Que los colaboradores que necesita para realizar el estudio propuesto son
idéneos y tienen formacion en aspectos cientificos, éticos y legales.

En |Avilés a |26 de |FEBRERO de |[2021
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