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RESUMEN (en espanol)

INTRODUCCION:

El cancer de endometrio (CE) es un cdncer comun que afecta a mujeres en todo el mundo, con una
incidencia creciente en los ultimos afios. El diagndstico preciso del CE y su diferenciacién de los pdlipos

endometriales, es un desafio y requiere herramientas de diagnédstico confiables.

El dispositivo médico GynEC®-DX de diagndstico molecular se ha convertido en una herramienta
prometedora para el diagnéstico diferencial del CE, mostrando altos niveles de sensibilidad,

especificidad y valor predictivo negativo.

FOR-MAT-VOA-010 (Reg.2018)

HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

Tratamos de testar la hipdtesis de que incorporar a la practica clinica el test GynEC®-DX es idéneo para

descartar CE en mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales.

Objetivo principal:

e Evaluar la idoneidad de incorporar a la practica clinica el test GynEC®-DX para descartar CE en

mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Verificar la persistencia del resultado negativo GynEC®-DX durante un periodo de dos afios.

OBJETIVOS EXPLORATORIOS

e Evaluar el cambio a resultado GynEC®-DX negativo en pacientes con un resultado inicial positivo
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antes de la polipectomia.

e Describir los recursos sanitarios utilizados afiadiendo el uso del test GynEC®-DX.

e Correlacionar los resultados positivos de la prueba GynEC®-DX con la presencia de tejido
tumoral (en aspirado o en pdlipos extirpados) y el diagndstico clinico de cancer de endometrio,
durante el periodo de estudio.

e Correlacionar los resultados negativos de la prueba GynEC®-DX con la ausencia de tejido
tumoral (en aspirado o en pdlipos extirpados) y ausencia de diagndstico clinico de cancer de
endometrio, durante el periodo de estudio.

MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio observacional y prospectivo, en el contexto de un seguimiento de 2 afios, con la
obtencién de datos demogréficos, clinicos y de tratamiento obtenidos de acuerdo con la practica clinica
habitual y de resultados de la prueba GynEC®-DX. Se incluyeron alrededor de 150 mujeres con

formaciones polipoideas endometriales asintomaticas.

Para evaluar la eficiencia de la incorporacién de la prueba GynEC®-DX en el protocolo clinico de descarte
de cancer de endometrio se midid el porcentaje de mujeres con persistencia de resultado negativo en la
prueba GynEC®-DX y ausencia de diagnéstico de cancer de endometrio a lo largo de dos afios, el
porcentaje de cambio a resultado negativo en la prueba GynEC®-DX en mujeres sometidas a
polipectomia tras un resultado positivo de la prueba GynEC®-DX, los recursos asistenciales consumidos
durante el estudio y la correlacién entre el resultado de la prueba GynEC®-DX y la presencia o ausencia

de tejido tumoral.

RESULTADOS:

- Un total de 118 de las 151 mujeres incluidas tuvieron un resultado GynEC®-DX inicial concluyente y al
menos un resultado GynEC®-DX posterior al inicio, y se incluyeron en la poblacién evaluable. La edad
media (DE) de la poblacién evaluable fue de 55,7 (+11,5) afios, con un indice de masa corporal (IMC)
medio de 25,7 (+4,7) kg/m?. La edad media de la menarquia fue de 12,7 (+1,8) afios. Un total de 71

(62,8%) participantes eran mujeres menopausicas.

- La especificidad fue del 86,4 %, con una tasa de falsos positivos del 13,6 %. No hubo casos de cédncer de
endometrio identificados tanto por la prueba GynEC®-DX como por el andlisis anatomopatolégico (es

decir, verdaderos positivos), y no se pudo calcular ni la sensibilidad ni el VPP.

- La incidencia de pruebas diagndsticas invasivas, cirugias y visitas postoperatorias, asi como el coste
econémico fue significativamente mayor para aquellas mujeres con un resultado positivo de GynEC®-DX

que para aquellas con un resultado negativo de GynEC®-DX. Los costes estimados para mujeres con
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GynEC®-DX positivo fueron aproximadamente el doble de los costes de atencién para mujeres con

GynEC®-DX negativo (mediana de 843,3 €/afio vs 412,4 €/afio; p<0.001).
CONCLUSIONES:

e Incorporar a la practica clinica el test GynEC®-DX es iddneo para descartar CE en mujeres con
podlipos endometriales asintomaticos.

e Se demuestra parcialmente que un resultado negativo GynEC®-DX persiste durante un periodo de
dos afios.

e Un resultado NEGATIVO de la prueba GynEC®-DX se correlaciona con la ausencia de tejido tumoral
(en aspirado o en pdlipos extirpados) y ausencia de diagndstico clinico de CE durante el periodo de
estudio.

e NO se puede demostrar que un resultado POSITIVO de la prueba GynEC®-DX se correlacione con la
presencia de tejido tumoral (en aspirado o en pdlipos extirpados) y diagnéstico clinico de CE
durante el periodo de estudio.

e Afiadir el test GynEC®-DX al protocolo diagndstico es coste-efectivo respecto a un protocolo de

polipectomia sistematica

RESUMEN (en inglés)

INTRODUCTION:

Endometrial cancer (EC) is a common cancer that affects women worldwide, with an increasing
incidence in recent years. Accurate diagnosis of EC and its differentiation from endometrial
polyps, which are benign growths in the lining of the uterus, is challenging and requires reliable

diagnostic tools.

The molecular diagnostic medical device GynEC®-DX has emerged as a promising tool for the
differential diagnosis of EC, showing high levels of sensitivity, specificity, and negative

predictive value.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES:

We test the hypothesis that incorporating the GynEC®-DX test into clinical practice is ideal for

ruling out EC in asymptomatic women with endometrial polyps.

Main objective:

* To evaluate the suitability of incorporating the GynEC®-DX test into clinical practice to rule
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out EC in asymptomatic women with endometrial polyps.

SECONDARY OBJECTIVES

» To verify the persistence of the negative GynEC®-DX result over a period of two years.

EXPLORATORY OBJECTIVES

* To assess the change to a negative GynEC®-DX result in patients with an initial positive

result before polypectomy.

* To describe the healthcare resources used, adding the use of the GynEC®-DX test.

* To correlate the positive results of the GynEC®-DX test with the presence of tumor tissue (in
aspirate or in excised polyps) and the clinical diagnosis of EC, during the study period.

* To correlate the negative results of the GynEC®-DX test with the absence of tumor tissue (in

aspirate or in excised polyps) and absence of a clinical diagnosis of EC, during the study period.

MATERIAL AND METHODS:

This is an observational and prospective study, in the context of a 2-year follow-up, with the
collection of demographics, clinical and treatment data obtained in accordance with usual
clinical practice and the results of the GynEC®-DX test. Approximately 150 women with

asymptomatic endometrial polypoid formations were included.

To assess the efficiency of incorporating the GynEC®-DX test into the clinical protocol for
ruling out EC, the percentage of women with persistent negative results in the GynEC®-DX test
and absence of a diagnosis of EC was measured. over two years, the percentage change to a
negative GynEC®-DX test result in women undergoing polypectomy after a positive GynEC®-
DX test result, care resources consumed during the study, and the correlation between the

GynEC®-DX test result and the presence or absence of tumor tissue.
RESULTS:

- A total of 118 of the 151 enrolled women had a conclusive baseline GynEC®-DX result and at
least one post-baseline GynEC®-DX result and were included in the evaluable population. The
mean (SD) age of the evaluable population was 55.7 (£11.5) years, with a mean body mass

index (BMI) of 25.7 (x4.7) kg/m?. The mean age at menarche was 12.7 (+1.8) years. A total of
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71 (62.8%) participants were menopausal women.

- Specificity was 86.4%, but 13.6% were reported to have EC when they did not by pathology
(ie, false positives). There were no cases of EC identified by either the GynEC®-DX test or

pathology analysis (ie, true positives), and neither sensitivity nor PPV could be calculated.

- The incidence of invasive diagnostic tests, surgeries, and postoperative visits, as well as the
economic cost was significantly higher for those women with a positive GynEC®-DX result
than for those with a negative GynEC®-DX result. Estimated costs for GynEC®-DX positive
women were approximately twice the costs of care for GynEC®-DX negative women (median

€843.3/year vs €412 .4/year; p<0.001).
CONCLUSIONS:

* Incorporating the GynEC®-DX test into clinical practice is ideal for ruling out EC in women

with asymptomatic endometrial polyps.

* A negative GynEC®-DX result is partially shown to persist over a two-year period.

* ANEGATIVE GynEC®-DX test result correlates with the absence of tumor tissue (in aspirate
or excised polyps) and absence of a clinical diagnosis of EC during the study period.

» A POSITIVE GynEC®-DX test result CANNOT be shown to correlate with the presence of

tumor tissue (in aspirate or excised polyps) and clinical diagnosis of EC during the study period.

» Adding the GynEC®-DX test to the diagnostic protocol is cost-effective compared to a

systematic polypectomy protocol.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN
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POLIPOS UTERINOS

La palabra “pdlipo” surge de la antigua palabra griega “polypous” que significa “muchos pies”. La
definicion describe principalmente sus caracteristicas externas en lugar de sus caracteristicas histo-
patoldgicas. En este contexto, cualquier lesidon o formacién anormal que parezca un pdlipo se puede
denominar estructura polipoide.

Los pdlipos pueden surgir de cualquier membrana mucosa del cuerpo vy, por lo general, son benignos
(Kanthi et al 2016). Los polipos ginecoldgicos se clasifican en funcién de su ubicacion, tipo y presencia/
ausencia de un tallo (Kanthi et al 2016) (Figura 1).

Endometrio

Figura 1. llustracion que muestra las posiciones de los pdlipos endometriales
(uterinos) sésiles y pedunculados.

podlipo
Del lat. polypus, y este del gr. ToAUTOUG polypous.

1. m. Med. Tumor de estructura diversa, generalmente pediculado, que se forma y crece en las membranas
mucosas de diferentes cavidades, como la nariz, el colon y, en la mujer, la vagina y la matriz.
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1.1.1. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS DE LOS POLIPOS
GINECOLOGICOS, FRECUENCIA

La epidemiologia exacta de los pdlipos ginecoldgicos sigue sin aclararse. La incidencia del desarrollo
polipoide es dificil de estimar. Antiguamente, la capacidad de localizar y diagnosticar pdlipos estaba
limitada por la deficitaria tecnologia, asi como por el hecho de que en muchos casos son asintomaticos.
No es raro que los pdlipos asintomaticos se descubran por primera vez en un examen fisico de rutina
o durante investigaciones de infertilidad. Los desarrollos de la ecografia 2D y 4D de alta resolucion,
la ecografia de contraste (HyCoSy/HyFoSy) y la histeroscopia estan favoreciendo el diagndstico de
muchos mas casos de polipos (Vitale et al 2021).

1.1.2. CLASIFICACION DE LOS POLIPOS

La diferencia clave entre los pdlipos uterinos es su ubicacion. En consecuencia, la primera forma de
clasificar los polipos es por su topografia. Estas estructuras pueden crecer en el endometrio, el cuello
uterino y rara vez en la vagina. Ademas, los pdlipos pueden variar ampliamente en la localizacion
exacta dentro de estos tejidos (Figura 1).

Los polipos cervicales surgen de las glandulas cervicales del endocérvix y pueden clasificarse
endocervicalmente por su presencia dentro del canal cervical, o estar presentes en la superficie
externa del cuello uterino (ectocervical), demarcados por la zona de transformacion (Levy et al 2016)
(Figura 2).

Los podlipos endocervicales son mas comunes que los polipos ectocervicales y estan presentes
principalmente en muijeres premenopausicas.

Los pdlipos ectocervicales son mas comunes en mujeres posmenopausicas y surgen de las células
de la capa superficial externa del cuello uterino dentro del ectocérvix (Alkilani & Apodaca-Ramos 2021).

Los pdlipos endometriales son protuberancias endometriales focales sésiles o pedunculadas. Se
puede encontrar en todos los grupos de edad, sin embargo, es mas comun entre los 40 y 49 ahos
(Hamani et al 2013).

Los pdlipos vaginales afectan principalmente a mujeres posmenopausicas y se presentan como
una masa polipoide en la parte superior de la vagina (Roma 2016). La etiopatogenia de esta lesién no
esta clara, pero puede deberse a restos mesonéfricos o glandulas de Skene (la llamada prdstata
femenina), ya que algunos casos muestran expresion de fosfatasa acida especifica de prostata
(PSAP) y/o antigeno especifico de prostata (PSA) (Roy et al 2021).




1. INTRODUCCION

A. Vision de pdlipo cervical por especuloscopia.
B. Pdlipo ectocervical in situ

Figura 2. Visualizacion directa de pdlipo cervical.

Otro método para clasificar los pdlipos se basa en la presencia o ausencia de un tallo (Stalk formation).
Anatémicamente, un pdlipo cervical esta conectado a la superficie por un pediculo, que suele ser largo
y delgado, pero también puede presentarse como corto y de base ancha. Si el tallo del pdlipo es
estrecho y alargado, se denomina pdlipo pedunculado. Esta formacion es mas comun que un polipo
sin tallo, que se conoce como polipo sésil (Weschler et al 2002) (Figura 1).

pedunculado, da
1. adj. Biol. Que tiene pedunculo.

El término sésil (del latin sessilis, apto para sentarse) o sentada se suele utilizar en botanica para expresar la falta
de un 6rgano que sirva de pie o soporte. Una hoja es sésil si carece de su unidn con el tallo o peciolo, en el caso
de la flor, si carece de pedunculo, y la antera se llama sésil si no tiene filamento o es muy corto.

El término sésil se usa también en zoologia para referirse a un organismo acuatico que crece adherido o sujeto
al sustrato, del cual no se separa ni se desplaza.
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Los pdlipos endometriales (EP) se consideran crecimientos hiperplasicos de estroma y glandulas
endometriales (Romer 2006). Surgen como sobrecrecimientos monoclonales de células estromales
alteradas genéticamente, irrigadas por un tallo vascular grueso y cubiertas por glandulas y epitelio
superficial inducido de forma secundaria. Aungue son menos frecuentes en la poblacion general de
mujeres en edad fértil, se pueden encontrar hasta en el 30 % de las mujeres infértiles (Hinckley & Milki
2004) y un ensayo controlado aleatorizado demostrd una relacion causal entre los EP y la infertilidad
(Pérez-Medina et al 2005).

Se encuentran durante las fases reproductiva y posmenopausica de la vida (Reslova et al 1999). La mayoria
de los EP se encuentran en el fundus, a menudo en el area corneal, y en esta area hay dificultades
técnicas obvias paralaextraccion porlegrado (Peterson & Novak 1956). Sutamario varia de aproximadamente
5 mm a tan grande como el llenado de toda la cavidad uterina (Moon et al 2011). El aspecto morfoldgico
es liso, esférico o cilindrico en estructura y es de color tostado a amarillo (Figura 3).

Por lo general, son benignos, aunque puedan malignizar en algunos casos (Levy et al 2016). El sintoma
mas comun de afectacion de pdlipos es el sangrado uterino anémalo (por sus siglas en inglés abnormal
uterine bleeding, AUB) y generalmente se observa con mayor frecuencia en mujeres premenopausicas.
Sin embargo, algunas pacientes pueden ser completamente asintomaticas (Kanthi et al 2016) y en las
pacientes que se quejan de otros sintomas, se menciona el dolor abdominal (Dreisler et al 2009).

Cortesia Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

Figura 3. Diversos polipos, sueltos y en una pieza de histerectomia abierta.
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1.2.1. TIPO HISTOLOGICO

Las caracteristicas histologicas de los EP pueden identificar glandulas y estroma. Aunque el tejido
endometrial de algunos pdlipos tiene una reaccion funcional ciclica similar a la del endometrio
circundante, en otros se observa endometrio inmaduro, con glandulas irregulares que son relativamente
insensibles a las hormonas (Dreisler et al 2009, Hui 2022).

Los pdlipos contienen estroma 'y vasos sanguineos de pared gruesa, que se encuentran comunmente en
la capa basal del endometrio. Se pueden clasificar en atréficos, hiperplasicos o malignos (Pinheiro et al 2014,
Taylor et al 2003, Levy et al 2016) (Figura 4 y 5).

Los EP son de naturaleza mas variada, lo que refleja el amplio espectro del tejido endometrial, de
donde se originaron los pdlipos y las amplias variaciones observadas entre los casos. La clasificacion
por tipo de tejido es otra forma de categorizar a los pdlipos. Se han nombrado multiples categorias para
describir estas especies, tales como: adenomatoso (méas comun), quistico, fibroso, vascular, inflamatorio
y fibromiomatoso (Figura 6). Alternativamente, Di Spiezio Sardo et al. etiquetd los tipos posibles como:
hiperplasico, atrdfico, funcional, adenomiomatoso y pseudopdlipos (Di Spiezio Sardo et al 2015).

A. Pdlipo endometrial.
B. Pdlipo endometrial extirpado por

histeroscopia. Cortesia Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona
Figura 4. Muestras de tipos histologicos Figura 5. Dentro de los pdlipos puede haber cambios pre-neo-
de pdlipos endometriales. plasicos, como hiperplasia simple o quistica (HS), e hiperplasia
compleja (HC)

Los pdlipos adenomiomatosos del Utero (también denominados adenomomas polipoides y adenomo-
mas pedunculados) son proliferaciones exofiticas compuestas de estroma miomatoso mezclado con
glandulas endometriales. Los pdlipos adenomomatosos pueden ser un diagndstico dificil, imitando
neoplasias polipoides como el adenomioma polipoideo atipico y el adenosarcoma (Figuras 7 vy 8).
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Cortesia Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

Figura 6. También, tumores mixtos constituidos por elementos mesenquimales y
epiteliales formando glandulas, pueden crecer de forma polipoide. Se llaman ade-
nofibromas (Recuerdan los fibroadenomas de la mama, pero se llaman al revés).
Pueden ser malignos y la parte maligna de ellos es mesenquimal no epitelial. Se
llaman entonces adenosarcomas.

%« : ~ APA

Cortesia Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

Figura 7. En mujeres jovenes y con mayor frecuencia en el itsmo, pueden observarse lesiones
polipoides de base ancha, constituidas por glandulas endometriales y estroma endometrial
que simula fibra muscular lisa. Las glandulas pueden ser atipicas, por ello se denomina
adenomioma polipoide atipico. El diagndstico diferencial es con un adenocarcinoma
endometrial que infiltra miometrio. En el diagndstico, es importante tener en cuenta la edad
de la paciente, la localizacion y el crecimiento polipoide.
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Cortesia Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

Figura 8. Puede haber cambio neoplasico ya sea epitelial (adenocarcinoma), o mesenquimal (Sarcoma del
estroma endometrial, como en la presente diapositiva. Los sarcomas del estroma endometrial frecuentemente
tienen un crecimiento polipoide como en la imagen macroscopica. Llama la atencion en la imagen microscépica,
que no hay glandulas solo estroma endometrial (tipico de un tumor maligno del estroma endometrial).

1.2.2. PREVALENCIA

Los EP son un trastorno ginecoldgico comin cuya verdadera prevalencia se desconoce porque
muchos pdlipos son asintomaticos. Se cree que la prevalencia de pdlipos en la poblacion general
oscila entre el 7,8 y el 34,9 % en diferentes poblaciones (Clark & Stevenson 2017). Los mejores resultados
en la ecografia permiten detectar un nUmero cada vez mayor de estos polipos a menudo asintomaticos
(Ferrazzi et al 2009, Lee et al 2010). La prevalencia de EP puede aumentar con la edad durante los afos
reproductivos, pero no esta claro si continla aumentando o disminuyendo después de la menopausia
(Dreisler et al 2009).

Los polipos endometriales (EP) son el tipo de pdlipo ginecoldgico diagnosticado con mayor frecuencia,
con informes de prevalencia que van del 7,8% en muijeres asintdmaticas (Clark et al 2015) hasta el 50% en
diferentes poblaciones (Costa-Paiva et al 2011), como las pacientes con AUB (Kanthi et al 2016, de Azevedo et al 2016)
o en el 6 al 15% en mujeres infértiles eumenorreicas y de hasta el 32% en la poblacién infértil en general
(Fatemi et al 2010).

= Se obtuvo una estimacion de la prevalencia en mujeres premenopausicas en un gran ensayo
prospectivo que incluyd a 1.000 mujeres infértiles programadas para la fertilizacion in vitro y se
encontrd que era del 37% (Onalan et al 2009).
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1.2.3. CARACTERISTICAS CLINICAS

Los EP pueden ser asintomaticos o causar AUB, sangrado poscoital y/o infertilidad (Nijkang et al 2019).
La mayoria (hasta el 40%) de las mujeres premenopausicas con EP se quejan de AUB (Tjarks & Van Voorhis
2000), esto se conoce como “AUB-P” en la clasificacion PALM-COEIN, respaldada por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (Munro et al 2011, Munro et al 2017). EI 30% de las mujeres
posmenopausicas con sangrado uterino presentan EP (Cohen et al 2004).

Sangrado uterino

El sangrado puede deberse a la congestion del estroma dentro del pdlipo que conduce a estasis
venosa y necrosis apical (Jakab et al 2005). Algunos estudios han sugerido que la angiogénesis aberrante
en el pdlipo juega un papel importante; hace que los vasos endometriales sobre el pdlipo se dilaten
y se vuelvan fragiles y, por lo tanto, sean mas propensos a sangrar (Lockwood 2011). El AUB parece
aumentar con la edad: el sangrado en mujeres premenopausicas se observa un 6% menos que en
las contrapartes posmenopausicas (Dreisler et al 2009). Este hallazgo también podria ser el resultado de
un sesgo de seleccion, ya que es mas probable que se investigue un sangrado posmenopausico.
Contrariamente a lo que cabria esperar, el tamano del pdlipo, el nimero de pdlipos y la ubicacion
anatémica de los pdlipos no parecen correlacionarse con los sintomas hemorragicos (Dreisler et al 2009).

Infertilidad

La explicacion reconocida es que los EP causan inflamacion endometrial y, a veces, constituyen una
barrera mecanica para el transporte de espermatozoides o la implantaciéon de embriones (AAGL 2012,
Pereira et al 2015, Szeszko et al 2019). La evidencia actual indica mas bien al EP como un neoproceso
mediado por inflamacién, que posteriormente mantiene el estado inflamatorio. Este circulo vicioso
explica en parte por qué la reseccion de EP se asocia con un aumento de las tasas de embarazo en
mujeres infértiles (AAGL 2012, Zhang et al 2019).

1.2.4. PATOGENESIS

La aparicion de pdlipos parece estar mas estrechamente relacionada con la inhibicion de la apoptosis v,
posiblemente, con un mayor ratio estrogeno/progesterona (Yela etal 2019). El desequilibrio entre los receptores
de estrégeno y progesterona; pero también la proliferacion monoclonal; modificaciones citogenéticas
en los cromosomas 6, 7 y 12 g que podrian incrementar el crecimiento endometrial (DalCin et al 1992); vy
mutaciones en los genes HMGIC y HMGIY que aumentarian la expresion de aromatasa en el endometrio
y, €N consecuencia, aumentarian la exposicion a estrégenos (Wong et al 2017).

Los factores de fragmentacion del ADN 40 y 45 (DFF40 y DFF45) son responsables del escalamiento
final del ADN durante la apoptosis, mientras que Bcl-2 (linfoma de células B 2) es un inhibidor de la
apoptosis. La sobreexpresion glandular de DFF40, DFF45 y Bel-2 puede desempenar un papel impor-
tante en la patogenia de los EP (Banas et al 2018). Sin embargo, recientemente numerosas publicaciones
han presentado una variedad de factores epigenéticos que incluyen actividades enzimaticas y meta-
bdlicas, asi como otros mecanismos que también pueden causar el desarrollo de pdlipos.
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1.2.5. FACTORES DE RIESGO DE FORMACION DE POLIPOS
ENDOMETRIALES

Los factores de riesgo para la formacion de EP incluyen edad, diabetes, hipertension, obesidad
(Onalan et al 2009), infertilidad (Cohen 2004), estrogenos enddgenos elevados y la administracion de
estrégenos exdgenos (AAGL 2012, Lieng 2015).

Se ha informado una mayor prevalencia de EP en mujeres con diabetes mellitus (Serhat et al 2014,
Nappi et al 2009), adenomiosis (Indraccolo & Barbieri 201 1), endometriosis (Zheng et al 2015) y cancer de endometrio
(Carvahlo et al 2013, Kim et al 2004). En la actualidad, se ha identificado a la inflamacién crénica como un
factor de riesgo importante (Vitagliano et al 2021).

El riesgo de desarrollar EP aumenta desde la menarquia hasta el final de la edad reproductiva
(Bakour et al 2002). AUN no esta clara la incidencia de novo de EP durante la menopausia (Zheng et al 2015).

Debido al hecho de que los pdlipos rara vez se ven antes de la menarquia y que son mas comunes en
la transicion a la menopausia, se ha sugerido que los esteroides sexuales pudieran estar involucrados
en su etiologia. Ademas, los tratamientos hormonales, especificamente el tamoxifeno (McGurgan et al
2006) y los que se usan en la terapia hormonal de la menopausia (THM), podrian ser iniciadores o
promotores de la formacion de polipos.

1.2.5.1. Tamoxifeno

El tamoxifeno tiene efectos estrogénicos en el Utero y la incidencia de EP, hiperplasia y cancer de
endometrio en mujeres que toman tamoxifeno es mayor que en las no usuarias (Chan et al 2007, Kraft &
Hughes 2006). Los pdlipos relacionados con el tamoxifeno difieren histolégicamente de los pdlipos de
mujeres que no usan tamoxifeno (Figura 9).

Figura 9. Pdlipo asociado a tamoxifeno con estroma
fibrético tefido con hematoxilina y eosina (H&E).
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Los EP son la patologia endometrial mas comun asociada con la exposicion posmenopausica al
tamoxifeno, con una prevalencia reportada que varia entre 8 y 36% y es mayor en mujeres sintomaticas
(36%) que en mujeres asintomaticas (13%) (Cohen 2004).

McGurgan et al observaron que el uso de tamoxifeno disminuia los niveles de receptores
estrogénicos (RE) y aumentaba los niveles de receptores de progesterona (RP) en estos polipos,
y disminuia el nivel de células apoptdticas (McGurgan et al 2006). Estos resultados pudieron respaldar
su hipdtesis de que el tamoxifeno promueve el crecimiento de pdlipos al inhibir la apoptosis.

Gokmen Karasu et al informaron la posibilidad de que exista un efecto directo del tamoxifeno en
la apoptosis 0 un efecto indirecto a través de un mecanismo relacionado con la progesterona
(Gokmen Karasu et al 2018). También observaron que una baja expresion del marcador antiapoptdtico
sobrevive en polipos expuestos a tamoxifeno (Gokmen Karasu et al 2018). Sin embargo, se encontrd
ilustrativo que diversos mecanismos sean responsables en la patogénesis de los EP, si existe una
alta expresion del marcador antiapoptético en otro endometrio polipoide.

La prevalencia de EP en mujeres premenopausicas que recibieron tamoxifeno fue del 40,7%
y la mayoria de estas pacientes estaban asintomaticas. Ademas, la presencia de AUB fue
significativamente mayor en pacientes con hiperplasia y cancer de endometrio que en aquellas
con EP (Lee et al 2020).

La evaluacion del grosor del endometrio mediante ecografia es la herramienta mas utilizada para
la vigilancia ginecoldgica en pacientes con cancer de mama tratadas con tamoxifeno. Sin embargo,
la precision diagnoéstica de este método no es particularmente grande, incluso cuando se establece
el valor de corte en 10 mm (Gupta et al 2017). Establecer un valor de corte apropiado en mujeres preme-
nopausicas es dificil porque la apariencia del endometrio varia en relacion con el ciclo menstrual. Por
lo tanto, la apariencia del endometrio o la presencia de AUB debe considerarse junto con el grosor del
endometrio cuando se realiza una vigilancia ginecoldgica en mujeres tratadas con tamoxifeno.

En un estudio coreano de cohorte mediante cddigos de reclamo de seguro, longitudinal, retros-
pectivo, poblacional, con un periodo de estudio de 18 afos en mujeres premenopausicas de 20
a 50 afnos con diagnoésticos de cancer de mama, las mujeres que recibieron tamoxifeno como
terapia hormonal adyuvante tuvieron un riesgo significativamente mayor de hiperplasia endome-
trial, pdlipos, carcinoma y otros canceres uterinos en comparacion con aquellas que no recibieron
tratamiento hormonal adyuvante (Ryu et al 2022).

Sin embargo, otro estudio retrospectivo (Lee et al 2020) demostrd que la presencia de AUB, pero no
la edad, el IMC o la duracién del uso de tamoxifeno, pudiera ser el factor mas importante asociado
con la aparicion de hiperplasia o cancer de endometrio durante el uso de tamoxifeno.
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1.2.56.2. Terapia Hormonal de la Menopausia

Hasta la fecha, la evidencia disponible con respecto a la correlacion entre la terapia hormonal de la
menopausia (THM) y los EP no esta clara. Estudios seleccionados (Kinay et al 2016) informan de una
mayor prevalencia de EP en mujeres que utilizan THM, mientras que otros no muestran tal aumento.

La THM (estrégenos solos 0 combinados con gestagenos) se ha asociado con el desarrollo de nuevos
pdlipos y el crecimiento de pdlipos preexistentes. Los datos de varios estudios apoyan el papel del
estrégeno como promotor de la formacion de pdlipos, pero falta un vinculo causal claro debido al mal
disefo de los estudios.

En el estudio de Maia et al. se encontrd que el 46% de las mujeres con AUB en cuatro preparaciones
de THM diferentes (n = 41) tenian polipos (Maia et al 2004). La incidencia fue mayor que la observada
en muijeres sintomaticas que no recibieron THM pero no se pudo establecer un vinculo causal
entre el uso de THM vy la formacién de pdlipos.

Van de Boesch et al. estudiaron a 238 mujeres que habian estado tomando THM oral durante un
promedio de 23 meses, el 64% habia recibido regimenes secuenciales que incluian estrégeno
solo seguido de estroégeno y gestageno en combinacion, el 24% habia recibido regimenes
combinados continuos de estrégeno y gestageno y el 12% habia recibido tibolona continua
sola (van den Bosch et al 2003). Todas las mujeres se sometieron a una ecografia transvaginal y se
identificaron pdlipos en 39 (16,3%) mujeres, de las cuales el 43,6% estaban asintomaticas. La
incidencia no es diferente a la prevalencia de pdlipos en mujeres de edad similar que no estan
tomando THM, y nuevamente no se pudo examinar la cuestion de la causalidad.

Oguz et al. informd sobre un ensayo aleatorizado doble ciego para evaluar el efecto de tres
regimenes diferentes de THM “sin sangrado”, sugiriendo una relacion con el tipo y la dosis de
esteroides utilizados (Oguz et al 2005).

Aparecieron significativamente mas pdlipos entre un grupo que toma tibolona en comparacién con
un grupo que tomd 1 mg de estradiol y 0,5 mg de noretisterona durante un periodo de estudio de
3 afos (Pérez-Medina et al 2003).

El estudio multicéntrico THEBES parece respaldar la seguridad endometrial de la tibolona, pero
como el estudio se baso en la evaluacion histolégica de las muestras endometriales por aspiracion
con pipelle a ciegas es probable que se subestime la incidencia de polipos (Archer et al 2007).

1.2.5.3. Otros factores

Existe alguna evidencia de una asociacion entre la apariciéon de EP y la obesidad, hipertensiéon
(Nappi et al 2009).

La obesidad se asocia con una mayor produccion de estrogenos enddgenos (Reslova et al 1999) a través
de mayores niveles de aromatasa, enzima que convierte los androgenos a estrogenos en la grasa.

En la posmenopausia, se ha encontrado alta expresion de receptores de progesterona (PR), tanto en
las glandulas como en el estroma de los pdlipos en pacientes obesas (Pinheiro et al 2014). Es posible que
la actividad estrogénica en mujeres postmenopausicas obesas provoque la aparicion de RP tanto en
glandulas como en estroma (Taylor et al 2003).
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El gen BCL2 regula la permeabilidad de la membrana mitocondrial externa y principalmente tiene una
funcién antiapoptética. Este gen previene la muerte celular y, por tanto, conduce a una proliferacion
celular descontrolada, con el desarrollo de grupos celulares anormales. BCL2 se considera un factor
promotor del cancer que facilita la accion de otros oncogenes (Amezcua et al 1999, Pinheiro et al 2014).

El gen MKI67 esta asociado con la proliferacion celular a través de la sintesis ribosémica de acido
ribonucleico. Los antigenos MKIB7 estan presentes durante las fases activas del ciclo celular (G1, S,
G2 y mitosis) y estan ausentes en la otra fase (G0O). MKIB7 es un excelente marcador de proliferacion
celular y agresividad tumoral (Nogueira 2005).

Una revision sistematica semicuantitativa ha informado vinculos causales, no causales, protectores
y poco claros con respecto a los factores involucrados en la patogénesis (Indraccolo et al 2013).

En un estudio prospectivo transversal que evalu¢ la influencia del indice de masa corporal (IMC) en
la proliferacion celular (BCL2 y MKI67) en EP en mujeres posmenopausicas, el IMC tuvo influencia
sobre los marcadores de proliferacion (MKIB7) en los pdlipos de mujeres posmenopausicas y los
pdlipos >2 cm exhibieron hiperexpresion de BCL2 en el estroma (Giordano et al 2020).

La formacion de EP puede ser el resultado de una inflamacion crénica localizada en el endometrio. La
inflamacion da como resultado la formaciéon de nuevos vasos sanguineos y el crecimiento de tejido. Se
sabe que los mastocitos [Figura 10 (a) y (b)] inician y controlan la inflamacién a través de su secrecion
de citocinas y factores de crecimiento (Metz et al 2007). La ciclooxigenasa-2 (COX-2), una enzima clave
involucrada en la produccion de prostaglandinas en los mastocitos, también fue significativamente
mayor en polipos en comparacion con el endometrio normal (Erdemoglu et al 2008).

Una revision sistematica no mostré consenso sobre la participacion de COX-2 en el desarrollo de
EP benignos y/o malignos; aunque en todos los estudios COX-2 estuvo presente en los pdlipos
posmenopausicos y con mayor intensidad en los malignos (Pereira et al 2015).
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Figura 10. (a) Pdlipo mixto inflamado con mastocitos y vasos sanguineos de pared gruesa
tefiidos con hematoxilina y eosina (H&E), aumento (200x), (b) Mastocitos y eosindfilos a
mayor aumento teflidos con hematoxilina y eosina (H&E), aumento (400x).
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Se ha demostrado una cantidad hasta siete veces mayor de mastocitos en los EP en comparacion con
el endometrio normal (Al-Jefout et al 2009), ¥ que la mayoria de estos mastocitos estaban activados
(El-Hamarneh et al 2013). Los mastocitos secretores son capaces de inducir o mejorar la angiogénesis
(Norrby 2002) y, como resultado, se esperaria un aumento en la densidad de los vasos sanguineos.
En general, se considera que la biologia de los pdlipos es similar en todo el cuerpo humano,
independientemente del tipo especifico (por ejemplo, endometrial, nasal y colorrectal) (Al-Jefout et al 2009).
Se produce una mayor expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en los pdlipos
nasales (Coste et al 2000), o que es probable que produzca un aumento de la densidad de los vasos
sanguineos. Los factores angiogénicos como el VEGF y el factor de crecimiento de fibroblastos basico
(bFGF) a su vez estimulan la migracion de mastocitos (Gruber et al 1995).

Se descubrid que el VEGF y el factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF beta-1) eran signifi-
cativamente mas altos en EP en comparacion con el endometrio normal (Xuebing et al 2011). El VEGF es
angiogénico, mientras que el TGF beta-1 esta asociado con la formacion de tejido fibrético, ambos
caracteristicos de los EP. Esto estéa respaldado por una mayor concentracion de Ki67 (factor prolife-
rativo tisular) en polipos endometriales en comparacion con el endometrio normal (Miranda et al 2010).

La inflamacion puede provocar una reaccion exagerada o un ataque al hospedador que darie el tejido.
Se ha especulado que esto puede ser a través de la proliferacion de fibrina y vasos sanguineos durante
el proceso de reparacion inflamatoria que resulta en metaplasia y potencialmente, en el crecimiento
tumoral (Ribatti & Crivellato 2009, Kuwano et al 2004). El proceso inflamatorio podria dar lugar a un cambio
en los puntos de ajuste homeostaticos que conducen al desarrollo de la enfermedad. La diferencia
en las expresiones de los factores de crecimiento puede tener una implicacion en la existencia de dos
tipos diferentes de EP, uno dependiente de las hormonas y el otro de naturaleza inflamatoria. Esta
naturaleza de variacion puede causar diferentes sintomas, aumento de una recaida, efectos sobre la
reproduccion y la oncologia (Resta et al 2018).

1.2.6. PREVENCION DE LOS POLIPOS ENDOMETRIALES

Los intentos de prevenir los pdlipos se limitan al uso del sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG)
en muijeres que toman tamoxifeno.

El SIU-LNG probablemente reduzca levemente la incidencia de pdlipos endometriales benignos e
hiperplasia endometrial en mujeres con cancer de mama que toman tamoxifeno (Romero et al 2020).

Un ensayo controlado aleatorio ha demostrado que en mujeres posmenopausicas que ya reciben
tamoxifeno, 12 meses de tratamiento con SIU-LNG da como resultado una respuesta decidual
endometrial y un efecto inhibidor sobre la formacion de pdlipos (Gardner et al 2000). Sin embargo, el
seguimiento a largo plazo (promedio de 26 meses) de la misma cohorte del ensayo (n = 122) no
alcanzo significacion estadistica (Gardner et al 2009).

SIU-LNG también reduce la recurrencia de los EP postoperatorios en pacientes premenopausicas
(Wang et al 2020).

Actualmente se esté investigando el mecanismo por el cual los gestagenos interactian con las células
endometriales para inhibir la formacion de pdlipos inducida por tamoxifeno. La decidualizacion puede
tener un papel. Aln no se sabe si el SIU-LNG también puede prevenir la formacion de pdlipos en
mujeres que no toman tamoxifeno.




HISTORIA NATURAL DE LOS
POLIPOS ENDOMETRIALES

El pdlipo endometrial (EP) es un sobrecrecimiento hiperplasico benigno de las glandulas endometriales
y el estroma que afecta al 7,8% al 50% de las mujeres, con una prevalencia de malignidad que varia
del 1 al 3%, especialmente en pacientes posmenopausicas (Lieng et al 2009, Unal et al 2014, Lieng 2015,
Zhang etal 2019, AAGL 2012, Szeszko et al 2019, Haque & Mneimneh 2022). Se ha informado de regresion espontanea
en el 6,3 al 25% de los casos (Lieng et al 2009, Wong et al 2017).

No existe correlacion entre la tasa de crecimiento de los pdlipos y el posterior desarrollo de AUB. En
vista de eso, la monitorizacién de rutina de los pdlipos asintomaticos mediante ecografia no es util y
alentar a las mujeres a informar los sintomas clinicos es mas Util para decidir si se requiere tratamiento.

1.3.1. REGRESION DE LOS POLIPOS ENDOMETRIALES

Se debe advertir a las mujeres que el patrdon de crecimiento de un pdlipo individual no se puede
predecir con precision. Sin embargo, una pequena proporcion de polipos regresan espontaneamente.
Existen pocas publicaciones hasta la fecha sobre la historia natural de los pdlipos o los factores
relacionados con su regresion espontanea.

Algunos pdlipos pueden regresar espontaneamente y la polipectomia inmediata en estas mujeres
pudiera no ser necesaria, evitando los riesgos quirlrgicos y anestésicos asociados. La capacidad de
estimar qué pdlipos podrian retroceder espontaneamente permitiria a los médicos determinar qué
pacientes requieren un seguimiento estrecho sin necesidad de extirpacion quirdrgica.

1.3.1.1. Posibles factores relacionados con la regresion de pélipos

Existen pocas publicaciones hasta la fecha sobre la historia natural de los pdlipos o los factores rela-
cionados con su regresion espontanea.

Los pdlipos pueden regresar con mayor frecuencia en mujeres premenopausicas y en aquellas
que presentan AUB (Wong et al 2017, Yuksel et al 2021).

La edad de la paciente (<45 afos), el periodo premenopausico, el tamafio de los polipos (<2 cm) y el
AUB pueden estar asociados con la regresion espontanea de los pdlipos endometriales (Yuksel et al 2021).

Wong et al. encontraron una baja tasa de regresion completa del 6,3% (7 de 112 muijeres,) sin inter-
vencion o tratamiento médico durante un periodo de seguimiento medio de 28 meses (Wong et al 2017).
La menor tasa de regresion en este estudio puede explicarse por la edad avanzada de su poblaciéon
de estudio, que incluyd una mayor tasa de mujeres posmenopausicas.

Otro estudio retrospectivo recogié los casos de “pdlipo en regresion espontanea” durante el periodo
de espera para la cirugia en un periodo relativamente corto (inferior a 2 meses) en pacientes infértiles
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(Okamura et al 2021). Se detecto regresion espontanea en 28 casos, lo que representod el 6,6% del total de
424 casos. Este resultado indicé la posibilidad de que algunos EP regresen en varios ciclos menstruales.

Es posible que el “pdlipo pequeno”, definido como un pdlipo de menos de 10 mm, y el “uso de farmacos
hormonales” tengan un impacto significativo en la probabilidad de regresion espontanea (Figura 11).

El componente miomatoso o los grandes pdlipos adenomiomatosos pueden persistir.

Los pélipos adenomiomatosos se caracterizan por la proliferacion de estroma miomatoso mezclado
con glandulas endometriales exofiticas. Se observa un alto porcentaje de pdlipos adenomiomatosos en
el examen histopatoldgico de pdlipos persistentes (12,6%). Clinicamente, la mayoria de las pacientes
con pdlipos adenomiomatosos presentan sangrado posmenopausico o AUB (75%).

En un estudio, el tamano medio de los pdlipos adenomiomatosos era de 2,5 cm, que se informa
principalmente como AUB, similar a nuestros resultados (Strickland et al 2019).
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Modificado de: Yuksel S, et al. Obstet Gynecol Sci. 2021 Jan;64(1):114-121.

Figura 11. El grafico de barras muestra la regresion de los pdlipos
y las tasas de persistencia en el grupo premenopausico segun el
tamano de los pdlipos endometriales.

En conclusion, un cierto porcentaje de pdlipos presentan regresion espontanea y los polipos pequenos
sintomaticos (<2 cm) pueden regresar con mayor frecuencia que otros. Por lo tanto, es posible que
las pacientes premenopausicas, en particular las menores de 45 anos, no requieran una intervencion
inmediata. El AUB podria ser un sintoma de regresion de polipos. Las mujeres posmenopausicas
(Yuksel et al 2021) y las pacientes con polipos adenomiomatosos parecen ser propensas a los polipos
persistentes (Strickland et al 2019).

Hay datos limitados sobre mujeres posmenopausicas con EP sintomaticos debido al temor de la maligni-
dad (AAGL 2012), ya que la etiologia de los EP posmenopausicos esté relacionada con la pérdida de la re-
gulacion apoptoética y la sobreexpresion de los receptores de estrégeno y progesterona (Pereira et al 2015).
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1.3.2. RECURRENCIA DE LOS POLIPOS ENDOMETRIALES

La tasa de recurrencia de los EP tras la polipectomia histeroscdpica no se conoce con exactitud
(Yuksel et al 2021).

En un estudio prospectivo, el 32% de las pacientes tuvo recurrencia 1 afio después de la polipec-
tomia, siendo mucho mayor la frecuencia de recurrencia en mujeres con pélipos multiples (45,5%
frente a 13,4%) (Gu et al 2018).

La endometritis crénica y el nimero de pdlipos son factores perjudiciales para la recurrencia de los
EP en mujeres premenopausicas (Qu et al 2023).

1.3.3. TRANSFORMACION MALIGNA

La mayoria de los EP son benignos. Sin embargo, pueden volverse hiperplésicos, con transformacion
maligna de 1 hasta en un 12,9 % de los pdlipos segun series de casos (Savelli et al 2003, Ben-Arie et al 2004,
Giordano et al 2007, Ferrazzi et al 2009, Onalan et al 2009, Lee et al 2010, Uglietti et al 2014, Ricciardi et al 2014, de Azevedo et al 2016).

Una revision sistematica de 51 estudios identificd una tasa de prevalencia de malignidad en el
2,7 % de los polipos endometriales (Uglietti et al 2019). Las tasas fueron mas altas en las mujeres
posmenopausicas (4,9 %) en comparacion con las premenopausicas (1,1 %) y en las sintomaticas
(5,1 %) que en las mujeres asintomaticas (1,9 %) (Uglietti et al 2019).

En otra revision sistematica que incluyd 37 estudios, la prevalencia estimada de condiciones
premalignas y malignas fue del 3,4 % de los pdlipos endometriales resecados histeroscopicamente,
con una alta heterogeneidad entre los estudios (I, 80,5%; P<0,05) (Sasaki et al 2018).

Esto se compara estrechamente con un metandlisis anterior de 17 estudios que estimé cambios
premalignos o malignos en quienes se sometieron a polipectomia: en el 4,2 % con sangrado
sintomatico, el 2,2 % en muijeres asintomaticas, el 5,4 % en mujeres posmenopausicas y el 1,7 %
en mujeres premenopausicas (Lee et al 2010).

Un estudio no observé malignidad ni atipia en mujeres asintomaticas con EP (Yuksel et al 2021). La
prevalencia de cancer de endometrio en mujeres en las que se confirmdé que tenian pdlipos fue
del 1,6% (solo 2 pacientes). Ambas pacientes tenian EP grandes (>2 cm). Una paciente tuvo AUB
perimenopausica y otra tuvo AUB posmenopausica (Yuksel et al 2021).

La literatura actual sobre el proceso de carcinogénesis endometrial y los biomarcadores relacionados
con el potencial de malignidad de los EP sigue siendo poco clara y escasa (Adomaitiené et al 2019). Estu-
dios inmunohistoquimicos previos revelaron que los EP posmenopausicos parecen mostrar una inten-
sidad variable de la expresion del receptor de estrdégeno y progesterona (Ledo et al 2013, Pinheiro et al 2014,
Antunes et al 2014) y varios estudios han intentado evaluar marcadores de proliferacion y apoptosis como
KiB7 (Altaner etal 2006), ciclina D1 (McGurgan etal 20086), P53 (Sho etal 2016, Jiang et al 2016) y bCI-2 (Pinheiro etal 2014)
en los EP, con resultados diferentes.
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Los datos inmunohistoquimicos revelan que la expresion de COX-2 puede estar asociada con la
carcinogénesis en carcinomas endometriales que surgen en pdlipos endometriales, pero este enzima,
implicado en la biosintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos, no esta correlacionado
con la agresividad tumoral. La sobreexpresion de P53 y Ki 67, en cambio, se asocia con estadio
avanzado, subtipo histolégico e invasion profunda de la neoplasia por miometrio (Giordano et al 2007).

1.3.3.1. Factores de Riesgo de Malignizacion de los pdélipos endometriales

Existen pocos estudios en la literatura que evallen factores predictivos de enfermedad maligna
en mujeres con sospecha de EP. Todos estos estudios son diferentes en cuanto a sus criterios de
inclusion, poblaciones de estudio y factores de riesgo estudiados (Bel et al 2017).

Los factores de riesgo que aumentan las preocupaciones sobre el cancer incluyen: estado posme-
nopausico (OR 8.274) (Luerti et al 2019), la edad (Bel et al 2017), obesidad, la existencia de AUB, el grosor
del endometrio (Bel et al 2017), € incluso diabetes e hipertension (Bel et al 2017, Fadl et al 2018, Luerti et al 2019);
ademas del uso de tamoxifeno (Oguz et al 2005) y THM (Tabla 1).

En un estudio retrospectivo a 7 anos (Bel et al 2017), las pacientes que presentaron una lesion
maligna eran significativamente de mas edad, tenian un IMC mas alto, habian tomado con mayor
frecuencia terapia hormonal de la menopausia y tenian mas episodios de cancer ginecolégico de
primer grado en su historia familiar. Esto no es sorprendente ya que se han identificado como
factores de riesgo para el cancer de endometrio.

Un ensayo multicéntrico encontré una baja prevalencia de tejido atipico dentro de los EP, espe-
cialmente en mujeres premenopausicas. El estado menopausico, el sobrepeso, la edad superior a
54 afos y el tamano de los EP superior a 2 cm fueron factores de riesgo relevantes para la atipia
(SICMIG 2019).

Tabla 1. Factores de riesgo de malignidad en los pdlipos endometriales.
Sangrado uterino anémalo
Estatus posmenopausico
Obesidad
Tamano del pdlipo grande o grosor endometrial >10 mm
Diabetes
Hipertension

Uso de tamoxifeno

Sin embargo, los estudios sobre la relacion entre la obesidad, la diabetes mellitus (DM), la hipertension,
el sindrome de ovario poliquistico (SOP) (Kilicdag et al 2011, Lu et al 2023), la terapia hormonal de la meno-
pausia (THM) y la malignidad de los EP también arrojan resultados contradictorios (Ricciardi et al 2014,
Litta et al 2014, Gambadauro et al 2015, Pergialiotis et al 2016, Namazov et al 2019).
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1.3.3.1.1. Estado menopausico

Algunos estudios sugieren que el estado menopausico en si mismo es un factor de riesgo de malignidad
(Ben—Arie et al 2004, Lee et al 2010, Wethington et al 2011, Uglietti et al 2014, Bel et al 2017, Uglietti et al 2019). Estos estudios
no tienen en cuenta especialmente la edad y algunos incluyeron pacientes muy jovenes (Antunes et al 2007).

El mayor riesgo de malignidad asociado con EP es en mujeres sintomaticas posmenopausicas,
mientras que en mujeres premenopausicas el riesgo de malignidad parece ser bajo (<1%) (AAGL 2012,
Lieng et al 2015).

En mujeres premenopausicas, el sindrome de ovario poliquistico, el volumen de pdlipos superior
a 10 ml y el mayor numero de pdlipos representan los marcadores de riesgo de transformacion
premaligna y maligna de EP (Elfayomy & Soliman 2015).

1.3.3.1.2. Edad

Se ha relacionado una mayor incidencia de transformacién maligna en el EP con la edad (Hileeto et al 2005,
Antunes et al 2007). La menor incidencia en mujeres mas jovenes puede deberse al mecanismo de
regresion espontanea que es caracteristico de la ciclicidad endometrial en mujeres en edad reproductiva
(Gregoriou et al 2009). Aungue esta asociacion no fue confirmada por Uglietti et al (Uglietti et al 2014).

La progresion de hiperplasia simple a compleja y atipica lleva muchos afos y posiblemente dependa
de la acumulacion de aberraciones genéticas especificas, lo que explicaria la razén por la cual la edad
de la paciente aumenta la posibilidad de pdlipos premalignos y malignos (Savelli et al 2003).

En un estudio retrospectivo con una de las series mas grandes de pacientes menopausicas, en
cuanto a la edad al diagndstico (Bel et al 2017), el perfil de riesgo difirié entre las pacientes menores
y mayores de 59 anos (Figura 12).

o — .
o~ e <
= e
D o~ L
o i} e mmmmmm e ————
R
[a) =
EJ, T = -
7] o
S
™ rIIIIIIIIII\III\IIIHII\IIIIIIIHIII | .
i I 1 I T T
50 60 70 80 90

EDAD (afios)
Antes de los 59 afos, la existencia de sangrado uterino anémalo (AUB) no se asocié estadisticamente
con el riesgo de malignidad (OR 0,46; IC del 95% = [0,06; 3,50]). Después de los 59, sin embargo,
hubo una asociacion marcada entre AUB y el riesgo de malignidad, para una OR de 3,87 (IC del 95%
=[1,47; 11,37]). El riesgo de malignidad fue, por tanto, del 12,3% en las pacientes mayores de 59 afios
que presentaban AUB mientras que en el resto de los grupos el riesgo vario entre 2,31 y 3,78.

Tomado de: Bel et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017,216:138-142.

Figura 12. Efecto de la edad sobre el riesgo de malignidad.
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1.3.3.1.3. Sintomas

El sangrado vaginal aumenta el potencial maligno de los EP en comparacion con las mujeres
asintomaticas (vroom et al 2019).

Algunos estudios encontraron malignidad que surge de un pdlipo solo en mujeres menopausicas
sintomaticas (Ben-Arie et al 2004, Lee et al 2010, Uglietti et al 2014), mientras que otros encontraron malignidad
en mujeres asintomaticas, premenopausicas y posmenopausicas (Shushan et al 2004).

Ferrazzi et al encontraron 0,1% de lesiones malignas en su grupo de pacientes menopausicas
asintomaticas versus 1,0% en el grupo con sintomas (p <0,01). Se diagnosticd un solo caso de
cancer en una paciente asintomatica: se trataba de un pdlipo voluminoso de 40 mm (Ferrazzi et al 2009).

Ricciardi et al observaron que el riesgo se incrementaba en un factor de 2,26 en pacientes que
presentaban un pdlipo causante de AUB, para una OR de 2,26 [(IC 95% = 1,03-5,16) p = 0,04].
Tras el andlisis estratificado, también registraron un vinculo significativo entre las mujeres menopau-
sicas sintomaticas y la malignidad de los pdlipos, para una OR de 31,11 (IC del 95%: 10,3-111;
p <0,001) (Ricciardi et al 2014).

Sin embargo, esto es controvertido y otros no han encontrado ningun vinculo entre el AUB vy la trans-
formacion maligna (Ben-Arie et al 2004, Gregoriou et al 2009, Fernandez-Parra et al 2006).

1.3.3.1.4. Grosor endometrial. Volumen y numero de pdlipos

La ecografia transvaginal representa una técnica precisa y no invasiva para investigar el grosor
endometrial en el diagndstico precoz del cancer de endometrio (Saccardi et al 2022).

Se ha sugerido que el grosor endometrial >10 mm aumenta el riesgo de hiperplasia o malignidad
(Ghoubara et al 2018), aunque la medicion del grosor endometrial no sea suficiente para predecir una
enfermedad maligna (Cavkaytar et al 2014, Bel et al 2017).

El tamano del pdlipo y los espacios quisticos intralesionales en la ecografia fueron los mejores
discriminadores entre polipos benignos y premalignos/malignos (Wong et al 2021).

El tamano de los pdlipos puede ser relevante, y se cree que los mayores de 15 mm conducen con
mas probabilidad a una transformacion maligna (Ben-Arie et al 2004, Ferrazzi et al 2009). Sin embargo,
esto es controvertido y otros no han encontrado ningun vinculo entre el tamano de los pdlipos y la
transformacion maligna (Fernandez-Parra et al 2006, Gregoriou et al 2009, Namazov et al 2019).

El metanalisis de Lee y colaboradores (Lee et al 2010) no pudo llegar a una conclusion ya que los
autores informaron el tamafo de los pdlipos en centimetros, milimetros, gramos y mililitros, 1o que
dificulta el analisis de esta asociacion.

El volumen del pélipo >10 ml se asocié significativamente con una histologia anormal por analisis
multivariado en pacientes sintomaticas y asintomaticas (p <0,001; 5,83; IC 4,31-9,17), confirmando la
importancia del volumen del pdlipo en la deteccion de cambios malignos en lugar de asociar sangrado,
en mujeres premenopausicas. Pocos estudios han evaluado la relacion entre el tamarno de los pdlipos y
el riesgo de malignidad. Algunos autores, aunque no todos (Namazov et al 2019, Tohma et al 2019), han suge-
rido que los pdlipos mas grandes estan asociados con un mayor riesgo de malignidad (Ferrazzi et al 2009,
Wang et al 2010).
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Las mujeres con polipos muiltiples presentan una prevalencia significativa de pdlipos premalignos
o malignos en comparacion con las mujeres con polipos solitarios (p = 0,01; OR 2,05; IC 1,09-3,76).
La transformacion maligna del EP es mas frecuente en mujeres con 3 0 mas polipos (Shushan et al 2004,
Fernandez-Parra et al 2006, Kilicdag et al 2011, Shor et al 2019, McGowan et al 2022).

1.3.3.1.5. Otras condiciones médicas

La obesidad es otro factor de riesgo de malignidad (Ghoubara et al 2018, Wong et al 2021) y, COMO Se
menciond anteriormente en la etiologia de los pdlipos, puede deberse al exceso de efecto estrogénico,
debido a la aromatizacion de los andrégenos en la grasa en estrogenos, en el Utero (Gregoriou et al 2009).
Aungue no parece ser un factor relevante en la inmunoexpresion de PTEN y Ciclina D1 en el EP
benigno, ni en el compartimento estromal ni en el glandular (Giordano et al 2021).

La hipertensién es un factor de riesgo, que puede ser una correlacion mas que causal, porque la
mayoria de las pacientes con presion arterial alta tienen un IMC aumentado (Gregoriou et al 2009).

Las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) tienen una prevalencia de polipos pre-
malignos o malignos mayor que la de las mujeres sin SOP (p <0,001; OR 4,61; IC del 95%: 1,9-27).
Ademas, las que tienen mayor riesgo de hiperplasia endometrial son las mujeres que tienen menos
de 4 menstruaciones por afio y un grosor endometrial ecogréafico superior a 7 mm (Giudice 2006). En
general, se asume que la anovulacion crénica con estimulacion del endometrio con estrégenos sin
oposicion es un factor principal. La obesidad, la hiperinsulinemia, el hiperandrogenismo vy la recurren-
cia de la AUB después de la polipectomia histeroscopica, que también son caracteristicas del SOP,
son factores de riesgo de malignidad endometrial (Navaratnarajah et al 2008, AlHilli et al 2013).

1.3.3.1.6. Tamoxifeno

El uso de tamoxifeno puede aumentar el riesgo no sélo de EP sino también de hiperplasia y cancer de
endometrio (Silva et al 1994, Runowicz et al 2011, Ryu et al 2022). Aungue en algunos estudios la tasa informada
de transformacion maligna de pdlipos en pacientes posmenopausicas tratadas con tamoxifeno es del
3 al 11% (Cohen 2004), existen investigaciones limitadas sobre el riesgo de transformacion maligna de
los EP en pacientes premenopausicas tratadas con tamoxifeno (Yela et al 2019, Lee et al 2020).

1.3.3.1.7. Antecedentes familiares

No existen datos en la literatura sobre el vinculo entre los antecedentes familiares y el riesgo de
malignidad.

Un estudio en mujeres posmenopausicas reveld una asociacion en el analisis multivariado, pero hay
un sesgo de informacion aqui, ya que las pacientes a las que se les habia diagnosticado un cancer
probablemente fueron interrogadas de una manera mas exhaustiva. Por tanto, este hallazgo parece
dificil de interpretar (Bel et al 2017).

1.3.3.1.8. Predictor no invasivo

En el estudio a mayor escala para evaluar los factores de riesgo relacionados con la malignidad de
los EP, con mas de 200 casos de malignidad (xu et al 2022), aunque retrospectivo, se describen un
predictor no invasivo, que incluia AUB, tamano del EP (=1 cm) y la sefal de flujo sanguineo mostrada
por ecografia transvaginal (Xu et al 2022).
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Existen varias opciones disponibles para el diagndstico macroscopico de los EP. La ecografia es el
enfoque de primera linea. Cuando los resultados del examen de ultrasonido estandar no son conclu-
yentes, se pueden usar técnicas de mayor resolucion, que incluyan imagenes de Doppler de poten-
cia, ultrasonidos 3D (Nieuwenhuis et al 2017) y ecografia de instilacion de fluidos (FIS) (Van den Bosch 2012).
La histeroscopia ambulatoria representa el siguiente paso: no soélo puede confirmar el diagndstico sino
también realizar procedimientos quirlrgicos menores para eliminar las lesiones sospechosas y permitir
que sean evaluadas mediante examen histolégico.

La ecografia 3D o la resonancia magnética (RM) no mejoran significativamente la deteccion en
comparacion con la TV 2D (Jansen et al 2006, AAGL 2012).

La biopsia endometrial por aspirado tiene alta sensibilidad y especificidad diagndstica en pacientes con
engrosamiento endometrial, ademas de ser un método poco invasivo y generalmente bien tolerado.
Sin embargo, su valor diagndstico es bajo en el caso de pdlipos endometriales 0 miomas submucosos
y endometrios no engrosados. Estudios recientes muestran baja sensibilidad, principalmente en el
estudio de lesiones focales, y una tasa de muestras insuficientes o no concluyente de hasta un 30%.

1.4.1. TECNICAS DE DIAGNOSTICO

1.4.1.1. Ultrasonografia transvaginal
La herramienta principal para el diagndstico inicial de EPs es la ecografia transvaginal (Fadl et al 2018)
(Figura 13).

Las caracteristicas ecograficas tipicas del cancer de endometrio, los pdlipos, la hiperplasia y la atrofia
y los leiomiomas intracavitarios se describen utilizando la terminologia de la International Endometrial
Tumor Analysis (IETA) (Van den Bosch et al 2021) (Tabla 2).

Figura 13. Imagen de ultrasonografia transvaginal que
muestra un polipo endometrial.
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Una lesion hiperecoica con contornos regulares dentro de la luz uterina, rodeada por un halo hiperecoico
delgado, es la forma en que aparece el pdlipo tipico en la ecografia transvaginal (Luerti et al 2019). Pueden
verse espacios quisticos dentro del pdlipo y no tienen valor prondstico. La ecografia transvaginal
tiene una sensibilidad informada del 19% al 96%, una especificidad del 53% al 100%, un valor
predictivo positivo (VPP) del 75% al 100% y un valor predictivo negativo (VPN) del 87% al 97% para
diagnosticar EP.

Tabla 2. Hallazgos ecograficos caracteristicos de los pdlipos endometriales.
Area hiperecoica (ecogénica) en el endometrio
Flujo sanguineo de un solo vaso en ecografia Doppler

Masa intracavitaria bien definida en la ecografia con infusién de solucién salina

El uso de la ecografia 3D puede ayudar al ecografista a conseguir la seccion correcta en los casos en
los que el Utero se encuentra torcido lateralmente.

1.4.1.2. Colour-flow o power Doppler

El uso de la ecografia doppler de potencia (power doppler sonography) puede revelar un patron de
flujo sanguineo de un solo vaso al pdlipo [sensibilidad 81,2%, valor predictivo positivo (PPV) 92,9%)]
en comparacion con los fioromas, que a menudo muestran un borde de vasos mejorado (Figura 14a
y 14b) (Cil et al 2010, AAGL 2012).

Figura 14 (A y B). Imagen de ultrasonido de flujo de color o Power Doppler que muestra el vaso
sanguineo de alimentacion caracteristico de un pdlipo endometrial.

El uso del examen doppler puede demostrar que el vaso de alimentaciéon unico tipico de los EP
también mejora la capacidad de diagnéstico ecografico. Sin embargo, hay datos limitados para apoyar
el doppler que ayuda a diferenciar la hiperplasia y la malignidad en los pdlipos.
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1.4.1.3. Ecografia con infusion de solucion salina o sonohisterografia

La ecografia de infusion salina (SIS) o sonohisterografia (SHG) (Cil et al 2010) (Figura 15) aumenta el
contraste de la cavidad endometrial permitiendo el tamafo de visualizacion, la ubicacion y otras
caracteristicas de los EP. Los EP aparecen como masas lisas ecogénicas (Fadl et al 2018).

Pdlipo -
endometrial ~«

ENDOMETRIO

Figura 15. Imagen de ultrasonido de ecogra-
fla de infusion salina (SIS) o sonohisterografia
(SHG) que muestra un pdlipo endometrial.

Presenta una sensibilidad del 93% y una especificidad del 81% en diagndéstico de EP (Bittencourt et al 2017).
Si existe incertidumbre acerca de la presencia de un pdlipo en la ecografia transvaginal, el SIS se
puede utilizar como el siguiente paso para una mejor visualizacion, con un VPP del 88,5%, en compa-
racion con solo el 65,2% con la ecografia sola (Clark & Stevenson 2017, Fadl et al 2018).

Una revision sistematica evalud la precision de la sonohisterografia con contraste salino (SCSH) para
el diagnostico de polipos endometriales en mujeres con sangrado posmenopausico (Vroom et al 2019)
y concluyd que, siempre que el examen SCSH sea de calidad 6ptima, se puede considerar como
un método para estratificar a las mujeres con AUB para un posterior diagnéstico y tratamiento con
histeroscopia.

Una nueva modificacion de FIS, que usa la misma técnica de distension de la cavidad uterina mediante
la instalacion de fluidos, pero emplea un tipo especifico de sondas vaginales y software, llamado
histeroscopia ecografica virtual (VSH), es capaz de reconstruir imagenes virtuales en 3D de la
cavidad uterina similares a las generada por histeroscopia convencional (Tesarik etal 2017). En comparacion
con la histeroscopia convencional, la VSH es completamente no invasiva, sin penetracion fisica en la
cavidad uterina, y mas versatil en cuanto a la identificacion y localizacion precisas de formaciones
patoldgicas intracavitarias (Tesarik et al 2017).

1.4.1.4. Histerosalpingografia

La histerosalpingografia tiene una alta sensibilidad (98%), pero una baja especificidad (35%) en
comparacion con el diagnéstico histeroscédpico de los EP, mientras que implica el malestar de la
paciente (AAGL 2012).
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1.4.1.5. Histeroscopia

La histeroscopia es el estandar de oro para el diagndstico que permite el tratamiento concurrente
y la histologia, que es esencial para el diagndstico definitivo y la exclusion de tumores malignos
(Di Spiezio Sardo et al 2015, Technology Assessment 2016).

La utilizacion de la histeroscopia en el consultorio depende no solo de la seleccion adecuada de la
paciente, sino también de la disponibilidad de equipos y recursos (Moore & Carugno 2021).

Con el desarrollo de procedimientos de consulta ambulatoria para ver y tratar y los histeroscopios de
diametro estrecho, la biopsia guiada por histeroscopia y la polipectomia son factibles para un mejor
diagndstico. La histeroscopia presenta una alta sensibilidad en la deteccion de pdlipos endometriales
(Clark & Stevenson 2017, Bittencourt et al 2017, Al-Asadi & Jasim 2022). Las tasas de complicaciones de la histe-
roscopia diagnoéstica son <0,5% (Salim et al 2011).

La histeroscopia con biopsia tiene una sensibilidad del 58% al 100% y una especificidad del 35% al
100%. Ventajas sobre la sonohisterografia ya que permite una biopsia dirigida a la vista (Figura 16a) y
el tratamiento simultaneo del pdlipo (Figura 16b).

Figura 16a. Histeroscopia. Figura 16b. Cavidad endometrial normal
Polipo endometrial. post-polipectomia por histeroscopia.

1.4.1.6. Biopsia a ciegas

El uso de una biopsia a ciegas, ya sea dilatacion y curetaje (D&C) o biopsia endometrial, es inexacto
para diagnosticar EP. En comparacion con la biopsia guiada por histeroscopia, se detectd una
sensibilidad baja de 8 a 46% y un valor predictivo negativo (VPN) de 7 a 58%, por lo que la biopsia
guiada por histeroscopia es superior a la biopsia ciega; por lo tanto, la dilatacion y legrado a ciegas o
la biopsia no deben utilizarse para el diagndéstico de EP (Bettocchi et al 2001, Svirsky et al 2008).
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A dia de hoy, la medicina intervencionista va dando paso a una medicina basada en los biomarcadores
y en el conocimiento de los eventos moleculares que transforman una célula normal hacia una célula
hiperplasica o neoplasica. La medicina de las “4P” (predictiva, preventiva, personalizada y participativa)
va ganando terreno y las decisiones y acciones médicas cada vez mas estan tomadas en base a dicho
conocimiento. Los métodos diagndsticos menos invasivos y precisos de base molecular ayudan a un mejor
manejo clinico de los pacientes. En comparacion con las biopsias tradicionales, el estudio del material
tumoral presente en los fluidos corporales puede proporcionar informacion valiosa para el diagnéstico
de tumores con baja accesibilidad, o para una descripcidon mas completa de los tumores en estadios
avanzados en los que hay que examinar diferentes ubicaciones de l0s tumores (Muinelo-Romay et al 2018).

Las estrategias actuales que se llevan a cabo para descartar y monitorizar el cancer de endometrio
se basan en la biopsia tradicional, un método invasivo, que es una parte esencial del proceso de
diagndstico y prondstico (Constancio et al 2020). A pesar de su valor indudable, la invasividad y la
falta de representacion de la heterogeneidad del tumor la convierten en una herramienta imprecisa
para diagnosticar la enfermedad (wang et al 2017). Este hecho justifica el esfuerzo desarrollado por
la comunidad cientifica para encontrar nuevos métodos no invasivos para el muestreo endometrial
(Muinelo-Romay et al 2018) (Figura 17).

Morfologia: Marcadores inmunoquimico

DNA: Los marcadores genéticos pueden ayudar
a vincular una enfermedad hereditaria con el

gen responsable. Los estudios gendémicos

nos relacionan genes con determinadas
enfermedades o estadios.

RNA: Los estudios transcriptémicos nos revelan
los genes que se activan o inhiben en determinadas

RNA circunstancias.
‘;!“*:,,c 'fﬁ Proteina: Los estudios protedmicos nos relacionan
"fsr;;,,\sg' g determinadas proteinas con estados patologicos.
Proteina

Figura 17. Tipos de marcadores moleculares.
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La biopsia liquida se ha convertido en una alternativa no invasiva para comprender las caracteristicas
moleculares del tumor de una manera integral y dinamica (Constancio et al 2020). A diferencia de la biopsia
tradicional, la biopsia liquida proporciona informacion en tiempo real del tumor, lo que permite el
seguimiento de su evolucion y su respuesta a la terapia (Muinelo-Romay et al 2018) .

1.5.1. BIOPSIA LIQUIDA PARA ONCOLOGIA PERSONALIZADA

El término “biopsia liquida” fue acufiado por Pantel & Panabiéres en 2010 para el analisis de células
tumorales circulantes (CTC) en sangre de pacientes con cancer (Pantel & Alix-Panabiéres 2010). Hoy en dia,
el término se usa ampliamente en oncologia para referirse a la toma de muestras de material derivado
del tumor de diferentes fuentes bioldgicas liquidas, principalmente sangre, pero también de otros fluidos
corporales como saliva, orina, liquido cefalorraquideo, ascitis 0 derrames pleurales (De Rubis et al 2019).
Es de destacar que el material derivado del tumor presente en los fluidos corporales incluye células
tumorales circulantes (CTC), vesiculas extracelulares circulantes (cEV), ADN tumoral circulante (CtDNA),
miRNA y proteinas (Muinelo-Romay et al 2018). El andlisis de estos elementos circulantes tiene un gran
potencial para mejorar muchos contextos clinicos, incluido el genotipado del cancer en el momento
del diagndstico, la deteccion de la enfermedad residual minima después de la cirugia, el seguimiento
de la respuesta a la terapia y la aparicidon de progresiones tempranas o resistencia al tratamiento
(Siravegna et al 2016).

La investigacion de CTC se considera el punto de partida del campo de la biopsia liquida. Al principio
de la formacion y el crecimiento de un tumor primario, las células se liberan al torrente sanguineo.
Varios grupos estan estudiando el beneficio clinico de la monitorizacion CTC. Las CTC se han validado
como marcador de prondstico en el cancer de mama metastasico y otros tumores soélidos, como el
cancer de prostata, colorrectal y de pulmédn, mostrando incluso mas precision que los métodos de
imagen convencionales para la evaluacién de la respuesta. Sin embargo, todavia existen desafios
tecnoldgicos para usar el monitoreo de CTC para detectar enfermedad residual minima en pacientes
en etapas tempranas. Por otro lado, la caracterizacién molecular de las CTC es de gran valor para
guiar la seleccion de terapias dirigidas ya que permite a los clinicos tener una vision dinamica de
diferentes dianas moleculares como ERBB2, EGFR, AR o PD-L1, entre otras (zhang et al 2016).

Por otro lado, el interés por caracterizar exosomas y miRNAs circulantes es cada vez mayor. Estas
entidades tumorales contribuyen al desarrollo y la metastasis del cancer, y su deteccion en una variedad
de fluidos bioldgicos representa una estrategia prometedora para identificar biomarcadores especificos
con relevancia diagnéstica y prondéstica. Una ventaja adicional de los exosomas circulantes frente a
las CTC o ctDNA es que estas vesiculas extracelulares pueden proporcionar mayores cantidades
de material tumoral para los andlisis genéticos. Sin embargo, es obligatoria una mayor validacion en
estudios clinicos con protocolos estandarizados antes del uso rutinario de estos biomarcadores en la
clinica (Caruso Bavisotto et al 2017).
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1.5.2. BIOPSIA LIQUIDA EN EL CANCER DE ENDOMETRIO

Existe diferentes formas de biopsia liquida que se pueden aprovechar en pacientes con cancer de
endometrio hacia la medicina personalizada (Figura 18).

Muestras de biopsia liquida Material tumoral circulante Apicaciones clinicas

] Diagnéstico
Qe

Células tumorales circulantes Deteccion MRD

Prondstico

Seleccion de terapia

@9 o
Aspirado @ o Monitorizaciéon
uterino de la terapia
Exosomas, plaquetas, etc.
cMV

Modificado de: Muinelo-Romay L, et al. Int J Mol Sci. 2018 Aug 7;19(8):2311.

Figura 18. Biopsia liquida para medicina personalizada en cancer de endometrio. CTC (células tumorales
circulantes), ctDNA (ADN tumoral circulante), cMV (microvesiculas circulantes), MRD (enfermedad residual minima).

Los aspirados uterinos se componen de fraccion celular (células endometriales) y fluido uterino
(principalmente secreciones del epitelio luminal y glandulas) (Salamonsen et al 2013). Esta muestra es
minimamente invasiva y refleja alteraciones moleculares presentes en los tejidos del tracto genital fe-
menino. Por esta razdn, se han descrito como una herramienta sensible para el diagndstico de cancer
de endometrio (Pérez-Sanchez et al 2013) y también como una estrategia precisa para caracterizar las
aberraciones genéticas, teniendo en cuenta la heterogeneidad intratumoral (Mota et al 2017), generando
modelos preclinicos para probar la terapia y también una herramienta de monitoreo a través del andlisis
de cfDNA (Casas-Arozamena et al 2020).

De hecho, como se ha destacado anteriormente, el uso de biomarcadores circulantes en el contexto de
tumores endometriales tiene un especial interés como herramienta de monitorizacion de enfermedad
localizada y metastasica, ya que los modelos de seguimiento tradicionales no son suficientes para
reducir la mortalidad tumoral (Colombo et al 2013, Salani et al 2017).
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Ademas, hay una investigacion en curso sobre el uso de muestras de liquido cervical recuperadas
durante Papanicolaou (Pap) de rutina como la base de una nueva herramienta de deteccion llamada
PapSEEK (Wang et al 2020).

La prueba PapSEEK se encuentra actualmente en desarrollo como una herramienta de diagnéstico
temprano de cancer de endometrio y ovario. Esta herramienta utiliza un citocepillo cervical
para recolectar células epiteliales y el ADN que se ha desprendido del revestimiento uterino. La
secuenciacion de proxima generacion se utiliza para detectar ADN tumoral, potencialmente en una
etapa incluso antes de que las células estén disponibles para el andlisis histoldgico (Wang et al 2020).

Se requieren mas estudios para determinar el cytobrush 6ptimo. Una limitacion de estos ensayos
moleculares es que mutaciones similares en el endometrio benigno y maligno pueden afectar la
especificidad de la prueba. Para complicar ain mas esto, el endometrio esta compuesto por células
epiteliales y estromales.

Estudios recientes muestran que el epitelio endometrial y el estroma contienen distintos perfiles de
mutacion, incluso del endometrio benigno de la misma muijer (Suda et al 2019).

En los Ultimos anos, se han realizado grandes esfuerzos para incorporar las pruebas moleculares en la
evaluacion clinica y para que estas pruebas sirvan como indicadores de prondstico. La identificacion de
aberraciones moleculares, mutaciones genéticas y vias desreguladas en los carcinomas endometriales
sera de gran importancia en el desarrollo de otros agentes terapéuticos inmunoterapéuticos y
personalizados (Pandita et al 2019).

Los pdlipos uterinos han ganado una atencién considerable en los estudios inmunohistoquimicos,
especialmente en aquellos que tienen como objetivo evaluar su potencial maligno. Se han realizado
varios estudios que usaron marcadores para el control del ciclo celular en la carcinogénesis, particu-
larmente p53 y el homdlogo de fosfatasa y tensina (PTEN) eliminados en el cromosoma 1.

El desarrollo de métodos de diagndéstico molecular con alta sensibilidad y especificidad podria mejorar
el diagnéstico precoz del carcinoma de endometrio.

Las mutaciones que se han relacionado con el cancer de endometrio se pueden encontrar en el
liquido de lavado uterino de muijeres pre y post-menopausicas con y sin cancer detectable. Esta nueva
técnica no invasiva para analizar la expresion de proteinas convertasas en el liquido de lavado uterino
se ha propuesto como una nueva técnica para la deteccion temprana del cancer de endometrio
(Singh et al 2012, Heng et al 2016).

La secuenciacion genética dirigida del liquido de lavado uterino identificé mutaciones conductoras del
cancer en todas las mujeres con cancer de endometrio en etapa temprana. Alrededor del 50% de las
mujeres con enfermedad benigna también tenian mutaciones conductoras, lo que plantea la cuestion
de si las pruebas genéticas pueden identificar precancer o un entorno uterino propenso al cancer.
La tecnologia es tan sensible que podemos detectar mutaciones de tumores que son de tamarfo
microscopico y todavia son canceres en etapa I.

El estudio incluy¢ a 107 mujeres con AUB o hallazgos anormales de ecografia pelviana. Las
pacientes fueron sometidas a histeroscopia, el estandar de oro para diagnosticar el cancer de
endometrio, y lavado uterino. Se utilizd un panel de 56 genes y un panel de 12 genes de genes
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conductores de cancer conocidos para analizar el ADN celular y el ADN libre de células en el
liquido de lavado. También realizaron un andlisis histopatoldgico estandar de las muestras.

El andlisis genético del liquido de lavado demostrd que las siete mujeres con cancer de endometrio
por analisis histopatolégico tenian mutaciones importantes que impulsan el cancer. Alrededor del
50% (n = 51) de las mujeres sin evidencia histopatoldgica de cancer también tenian mutaciones
conductoras de cancer en su liquido de lavado. Las mujeres con mutaciones conductoras eran
significativamente mayores que las mujeres sin mutaciones conductoras (p = 0,002). También
tenian mas probabilidades de ser posmenopausicas en comparacion con las mujeres que no
tenian mutaciones conductoras (P = .004).

1.5.3. TEST DIAGNOSTICO DE BIOLOGIA MOLECULAR (GYNEC®-DX)

Existe en el mercado un test de diagndstico molecular que permite el andlisis de los marcadores
moleculares sobre la muestra de aspirado endometrial, consiguiendo dar un resultado diagnéstico
representativo de todo el endometrio. Hay que tener en consideracion que los cambios moleculares
que sufre una célula o un tejido preceden siempre a los cambios morfoldgicos que son los que detecta
el patdlogo al examinar la muestra al microscopio. La metodologia empleada por el kit diagndstico se
basaenlatécnica gRT-PCR cuantitativa, en el que se analiza el perfil de genes diferenciales, identificados
previamente en estudios de expresion del genoma, en los que, comparando tejido endometrial tumoral
y tejido sano, ha permitido identificar posibles biomarcadores Utiles para la deteccion del cancer. El
sistema diagndéstico utiliza un algoritmo matematico que trata los datos experimentales para emitir el
diagndstico de ausencia o0 presencia de cancer de endometrio.

La eleccion de dichos genes diferenciales que conforman el test GynEC®-DX se realizé mediante un
trabajo publicado en 2011 (Colas et al 2011) en el que fueron identificados y evaluados 236 biomarcadores
de cancer de endometrio sobre muestras tisulares de histerectomia, de las que se extraia ARN para
su analisis.

En la primera etapa se seleccionaron 100 biomarcadores potenciales y posteriormente 20 teniendo
en cuenta la significacion estadistica de la diferencia en su expresion entre tejidos tumorales y no
tumorales. El siguiente paso fue demostrar que la expresion de los genes candidatos en el fluido de
aspirado endometrial y su correspondiente tumor primario tenia una adecuada correlacion y que, por
lo tanto, el aspirado era valido para el estudio de los biomarcadores de cancer endometrial. Los genes
candidatos demostraron un alto grado de correlacion entre los fluidos uterinos y sus tumores primarios
correspondientes (Colas et al 2011). Finalmente, se comprobd si los genes candidatos seleccionados
se expresan diferencialmente en aspirados endometriales de pacientes con cancer de endometrio
(21 adenocarcinomas endometrioides y cinco muestras de tumores de diferentes carcinomas de tipo |l),
en comparacion con donantes sanos (24 muestras: endometrio normal con pdlipos de mujeres
posmenopausicas y muestras de mujeres premenopausicas tanto en la fase secretora como en la
fase proliferativa del ciclo). Los resultados demostraron que los genes seleccionados finalmente tenian
una alta sensibilidad y especificidad para los fluidos uterinos que corresponden a los estados iniciales
de desarrollo de los carcinomas endometriales (Colés et al 2011).




TESIS DOCTORAL

BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA EN EL MANEJO CLINICO DE POLIPOS ENDOMETRIALES

Finalmente, se llevd a cabo un estudio multicéntrico y prospectivo, doble ciego para la validacion
clinica del algoritmo de diagnéstico molecular publicado en 2013 (Pérez-Sanchez et al 2013). En dicho
estudio se incluyd a 514 mujeres mayores de 45 afos con sangrado uterino anomalo (AUB) a
las que se tomaron muestras de aspirado endometrial para un estudio anatomopatoldgico y
realizacion de analisis molecular. El analisis GynEC®-DX (algoritmo 5) mostrd una sensibilidad del
81%, especificidad del 96%, VPP del 75% y un VPN del 97%, lo que permite excluir rapidamente
el cancer de endometrio con un alto grado de confianza (Pérez-Sanchez et al 2013). En la comparacion
directa de pacientes con resultados en las 4 técnicas (ecografia, histologia sobre aspirado,
GynEC®-DX e histeroscopia), GynEC®-DX presenta una sensibilidad y un VPN del 100%, superior
a los de la histeroscopia (92% y 98,6 %, respectivamente). Una combinacion del diagnéstico
molecular e histoldgico tuvo una sensibilidad del 91%, una especificidad del 97%, un VPP del 79%
y un VPN del 99%, vy los casos que se pudieron diagnosticar con aspirado uterino aumentaron del
76% al 93% cuando se combinaron con la prueba molecular.

En un estudio publicado por Sanz Bard y cols. (Sanz Baré et al 2018) obtuvieron un resultado molecular
valido en el 88,9% de un grupo de pacientes con resultado anatomopatoldgico insuficiente o
no concluyente en la biopsia obtenida mediante aspirado endometrial. Ademas, los autores
observaron que el test GynEC®-DX tiene ventaja en cuanto a la evaluacion del tiempo empleado para
conseguir el diagndstico final de las pacientes; el tiempo medio transcurrido desde la realizacion de
las diistintas pruebas y la obtencién del resultado fue de 2,9 + 2,0 dias para el test de GynEC®-DX,
12,0 + 11,6 dias para la histeroscopia, y 36,3 + 14,0 dias para la cirugia (Sanz Baré et al 2018).

Publicaciones posteriores reflejan que si se depuran los datos del estudio clinico citado (Pérez-Sanchez
et al 2013), considerando solo las pacientes que tenian un diagndstico de cancer de endometrio
contrastado por analisis anatomopatoldgico, los resultados obtenidos son aln mas espectaculares,
siendo la sensibilidad del 98% (IC 95%: 86-100%), la especificidad del 98% (IC 95%: 95-99%) vy el
VPN del 99,6% (IC 95%: 97-100%) (Ponce Sebastia et al 2017, Sanz Baré et al 2018).




MANEJO DE LOS POLIPOS
ENDOMETRIALES

El manejo de los EP depende de los sintomas, el riesgo de malignidad y los problemas de fertilidad.
Se puede agrupar en cirugia conservadora, cirugia radical y no quirdrgica conservadora. Los polipos
asintomaticos pequefios pueden resolverse espontaneamente, en estos casos la conducta expectante
puede ser el tratamiento de eleccion (Dewaay et al 2002). Sin embargo, en las mujeres que sufren de
infertilidad, la mayoria de los EP no parecen retroceder espontdaneamente y por lo general se requiere
intervencion quirdrgica (Al Chami & Saridogan 2017).

Las opciones de manejo actuales para polipos endometriales incluyen
observacion o
reseccion de polipos.

Los estudios sobre el tratamiento no quirdrgico de los EP han sido dificiles de completar debido
al reclutamiento deficiente y las dificultades con un diagndéstico preciso a pesar de la necesidad
identificada de mas investigacion sobre el tema (Timmermans et al 2009, AAGL 2012).

No existe un tratamiento preventivo o médico comprobado, siendo la extirpacion completa del pdlipo
bajo guia histeroscdpica el tratamiento quirdrgico recomendado.

1.6.1. TRATAMIENTO CONSERVADOR

Dado que la mayoria de los pdlipos no son malignos, se puede considerar la opcién de un manejo
expectante sin intervencion. Ademas, hay evidencia de que los pdlipos pueden presentar regresion
espontanea en aproximadamente el 25 % de los casos, siendo mas probable que los pdlipos mas
pequenos retrocedan en comparacion con los polipos mayores de 10 mm de longitud. Es poco
probable que los pdlipos posmenopausicos asintomaticos sean malignos y la observacion es una
opcidn después de hablar con la paciente (Lieng et al 2009).

El tratamiento conservador es factible segun el estado de salud de la paciente, el estado psicoldgico y
la ausencia de factores de riesgo de malignidad. Este enfoque puede reducir potencialmente el riesgo
de sobretratamiento, prevenir posibles complicaciones relacionadas con la anestesia y eliminar la
carga financiera de la intervencion.
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1.6.2. TRATAMIENTO MEDICO

El manejo médico tiene un papel limitado en el tratamiento de los EP. Los datos moleculares y clinicos
sugieren que el efecto antiestrogénico de los gestagenos puede acelerar la tasa de regresion de
dichos pdlipos endometriales.

En un estudio retrospectivo, los gestagenos ciclicos via subcutanea durante un periodo de tres
meses se mostrd efectiva para reducir las dimensiones de los pdlipos endometriales, evitando asi
la cirugia, como la histeroscopia (Venturella et al 2019).

Una pauta de didrogesterona desde el dia 15 hasta el dia 24 del ciclo menstrual durante un
periodo de 3 meses produjo disminuciones significativas en el grosor endometrial medio (1,17 =
0,33 cm frente a 0,90 + 0,35 cm, p < 0,001) y el tamano de los pdlipos (1,10 + 0,34 cm frente a
0,74 £ 0,65 cm, p = 0,001). La edad (p = 0,006), el tamafno de los pdlipos (p = 0,006) y el flujo
sanguineo dentro de los pdlipos (p = 0,035) fueron predictores significativos de la eficacia de la
didrogesterona. Estos factores, cuando se combinaron, demostraron un buen valor predictivo
([area bajo la curva (AUC) = 0,81]) (Chen et al 2021).

Aunque en la actualidad, no se utilice el DIU-LNG a mujeres para el tratamiento de EP fuera de la
investigacion, es un tratamiento efectivo de EP en mujeres premenopausicas y puede evitar la nece-
sidad de reseccion histeroscdpica en estas pacientes, especialmente en el contexto del tratamiento
concomitante de sangrado menstrual abundante (Chowdary et al 2019).

El DIU-LNG inhibe la sintesis de receptores de estrégenos e induce atrofia de las glandulas
endometriales. Se ha informado que una disminucion en la proliferacion de EP esta asociada con
el aumento de la apoptosis, o que en algunos casos podria conducir a la regresion espontanea
del EP (Dewaay 2002).

Un estudio de casos y controles mostro regresion de EP después del tratamiento con DIU-LNG
mediante visualizacion directa en histeroscopia (Chowdary et al 2019).

1.6.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los abordajes quirdrgicos se pueden dividir en abordajes quirlrgicos conservadores y radicales. Las
opciones conservadoras se pueden dividir en métodos ciegos e histeroscopicos, mientras que las
opciones radicales incluyen la histerectomia en mujeres que han completado su fase reproductiva de
la vida.

1.6.3.1. Manejo quirargico conservador

El tratamiento tradicional para los EP es el legrado uterino a ciegas (D&C). Se ha informado que este
procedimiento tiene éxito en menos del 50% de las veces y, en muchos casos, la extirpacion es
incompleta (Bettocchi et al 2001, Svirsky et al 2008, Gardner et al 2009, AAGL 2012).
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La histeroscopia ofrece una visualizacion directa de toda la cavidad uterina y brinda la posibilidad de
realizar biopsias especificas de areas y lesiones sospechosas (lanieri et al 2016, Moore & Carugno 2022), que
pueden pasar desapercibidas con técnicas ciegas. La histeroscopia es mas segura y eficaz que el
legrado para la extirpacion completa de los EP (Bettocchi et al 2001, Bedner et al 2007). Por estas razones,
la histeroscopia se ha convertido en la técnica de referencia para el tratamiento de las EP (Figura 19) y
el tratamiento de los EP mediante legrado a ciegas no debe utilizarse como intervenciéon diagnéstica o
terapéutica (Raz et al 2021).

Figura 19. Reseccion pdlipos.

En mujeres asintomaticas, el riesgo de malignidad es bajo y no se conocen beneficios de la extirpacion
de pdlipos en la prevencion de la transformacion maligna (Ludwin et al 2020). A las mujeres con factores
de riesgo se les debe ofrecer una polipectomia histeroscépica para permitir una evaluacion histolégica
confiable.

1.6.3.2. Opciones quirurgicas radicales

Si bien la histerectomia se puede asociar con un 100 % de éxito en el tratamiento de los pdlipos
endometriales sin riesgo de recurrencia de los mismos, en la era de la cirugia minimamente invasiva,
se considera un enfoque demasiado agresivo para el tratamiento de los EP. Ademaés, la histerectomia
laparoscoépica con su opcidn supracervical menos invasiva se asocia comunmente con el uso de
morcelacion eléctrica laparoscopica y esto debe sopesarse cuidadosamente en mujeres con EP, e
incluso abandonarse, debido al riesgo de diseminacion del cancer celular (Ludwin et al 2020). Ademas,
este procedimiento quirdrgico mayor, con costes significativamente mayores y potencial de morbilidad,
debe usarse con prudencia y solo después de discutir con la paciente sobre sus implicaciones. No
existen datos comparativos entre cirugia conservadora y radical (Raz et al 2021).

No obstante, se recomienda la histerectomia en mujeres con hiperplasia atipica en poélipos endometriales
incluso después de la reseccion completa (Wong & So 2021).
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El cancer de endometrio es el cancer ginecolégico mas frecuente en los paises desarrollados y
representa el 6 % de los tumores malignos en las mujeres (Colombo et al 2016). En Espana, el cancer de
endometrio es la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres, y el cancer mas comun de los érganos
reproductores femeninos, con 6.784 nuevos casos en 2018, aproximadamente con una incidencia
de 13,7 casos/100.000 mujeres /afio y una mortalidad de 3,6 casos/ 100.000 mujeres/ afio segun la
SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) (SEOM 2022).

Los polipos endometriales se consideran crecimientos hiperplasicos del estroma y las glandulas endo-
metriales (de Azevedo et al 2016). Dependiendo de la herramienta diagndstica utilizada y de la poblacion
estudiada, se estima una prevalencia de 7,8% a 30% en mujeres en edad reproductiva, peri y posme-
nopausicas (Dreisler et al 2009, AAGL 2012). El sintoma mas comun de afectacion de pdlipos es el sangrado
uterino andmalo vy, por lo general, se observa con mayor frecuencia en mujeres premenopausicas. Sin
embargo, algunas pacientes pueden ser completamente asintomaticas (Elfayomy & Soliman 2015).

Si bien hay pocos datos sobre la evolucion natural de los polipos endometriales, entre el 6y el 27 %
de los pdlipos endometriales conocidos desaparecen por completo de forma espontanea sin ningun
tratamiento (Lieng et al 2009, Wong et al 2017). La capacidad de estimar qué pdlipos podrian retroceder
espontaneamente permitiia a los médicos determinar qué pacientes requieren un seguimiento

estrecho sin necesidad de extirpacion quirtrgica.

Aunque la mayoria de los pdlipos endometriales sean benignos, los estudios de seguimiento a largo
plazo muestran que las mujeres con pdlipos tienen una mayor prevalencia de cancer de endometrio
(Colas et al 2011, Troncon et al 2016). Se recomienda el cribado cuando el riesgo de cancer es igual o supe-
rior al 3 % (NICE 2015).

De forma global, alrededor del 4% de los pdlipos benignos en mujeres posmenopausicas progresan a
transformacion maligna. Las mujeres posmenopausicas tienen un mayor riesgo de tener pdlipos en-
dometriales malignos en comparacion con las mujeres premenopausicas (Uglietti et al 2014, Bel et al 2017).
Cuando uno considera estos resultados (Lee et al 2010, Sasaki et al 2018, Uglietti et al 2019), es facil cuestionar
la indicacion de extraccion en mujeres en edad reproductiva ya que existe un riesgo relativamente bajo
de malignidad (es decir, inferior al 3% recomendado para la deteccion de canceres en adultos). Sin
embargo, esta justificado en mujeres posmenopausicas sintomaticas. También es razonable conside-
rar el manejo conservador y expectante de los pdlipos endometriales en mujeres posmenopausicas
y en edad reproductiva asintomaticas, lo cual es consistente con las recomendaciones actuales de
deteccion y diagndstico del cancer de endometrio (Colombo et al 2016).

El tratamiento habitual de los pdlipos endometriales, sintométicos o asintomaticos, es la polipectomia,
que se realiza principalmente para excluir malignidad dentro del pdlipo (Tanos et al 2017).

El tratamiento quirdrgico recomendado es la extirpacion completa del pdlipo bajo guia histeroscopica.
Algunas mujeres pueden rechazar el tratamiento quirdrgico de los pdlipos endometriales debido a los
pequenos riesgos inherentes.
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De acuerdo con la AAGL, el manejo conservador es razonable, particularmente para polipos pequenos
asintomaticos en mujeres premenopausicas (AAGL 2012). Sin embargo, en la practica, rara vez se
manejan de manera expectante (Wong et al 2017). La polipectomia parece ser uno de los procedimientos
mas costosos en ginecologia debido a su frecuencia y, a menudo, se realiza en quiréfanos bajo
anestesia general.

El riesgo de malignidad es una de las principales indicaciones para extirpar los pdlipos endometriales
para el examen histolégico. Todas las modalidades de imagen, desde la ecografia hasta la histeroscopia,
son incapaces de diferenciar el cancer de endometrio de los pdlipos endometriales benignos con alta
confiabilidad (Lasmar et al 2006, Dueholm et al 2015, Bourdel et al 2016, Balcacer et al 2018). Ademas, la presencia o
ausencia de sintomas de polipos endometriales y cancer endometrial son los mismos independientemente
del estado reproductivo (Munro et al 2011, van Hanegem et al 2017, Jiang et al 2019). Nadie cuestionaria la
necesidad de la eliminacion en los sintomaticos, pero existe mucho debate en torno a la necesidad de la
eliminacion en los asintomaticos. Ademas, el manejo médico y expectante de los pdlipos endometriales
sin diagndstico histoldgico es otra opcidn (AAGL 2012, van Dijk et al 2015, van Hanegem et al 2017). La extirpacion
0 Nno para descartar malignidad es un punto esencial en el proceso de toma de decisiones.

El manejo de EP asintométicos diagnosticados accidentalmente es un tema de debate. Aunque
el riesgo subyacente de malignidad en los EP sea bajo (Clark & Stevenson 2017, Vroom et al 2019), se
recomienda encarecidamente la extirpacion con polipectomia histeroscépica para eventual diagnéstico
histopatoldgico. Las opciones de manejo, incluida la polipectomia u observacion, deben discutirse con
la paciente (Namazov et al 2019).

Sin embargo, hay que resaltar que los métodos conservadores pueden presentar algunos problemas:
e Muestra endometrial insuficiente para estudio satisfactorio

Las técnicas ciegas presentan limitaciones bien conocidas, y los pdlipos tienen el potencial de
obviarse mas del 50-85% de los casos debido a su movilidad (Timmermans et al 2008). El fracaso de los
procedimientos en el consultorio se debe a la imposibilidad de obtener acceso a la cavidad uterina
0 muestra inadecuada (Narice et al 2018).

La polipectomia con el uso de histeroscopia es mas precisa en el diagndstico del cancer en
comparacion con las técnicas ciegas (Symonds 2001).

e Imposibilidad de realizar la histeroscopia diagndstica

La reseccién histeroscépica se ha acuiado como el tratamiento “estandar de oro”, pero no es el
método de eleccion para algunos médicos debido a la falta de recursos y capacitacion.

Ademas, hasta en el 12% de los casos de histeroscopia diagnéstica no se pudo realizar a causa del
dolor severo debido a estenosis cervical, cirugia uterina previa, estado posmenopausico y marcada
anteflexion/retroversion uterina y condujo a que el 58 % de las pacientes se negara a repetir la
histeroscopia bajo anestesia (Genovese et al 2020).
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e Riesgo de propagacion intraabdominal de células cancerosas con la histeroscopia

En mujeres con sospecha de cancer de endometrio, las células neoplasicas podrian desprenderse
durante la histeroscopiay transportarse pasivamente con el flujo del liquido hacia la cavidad peritoneal.
Sin embargo, la histeroscopia no parece afectar significativamente la diseminacion intraabdominal
de las células cancerosas ni la progresion del cancer a un estadio clinico mayor (Soucie et al 2012).
Hasta lo que sabemos, ningun estudio ha confirmado un mayor riesgo de metéstasis cuando se usé
una baja presion del medio de dilatacion de la cavidad uterina (Stachowicz et al 2017).

® Riesgo de embolia gaseosa

Aunque el arrastre de algunas burbujas de aire/gas sea comun durante la histeroscopia, el embolismo
gaseoso venoso potencialmente mortal o mortal es raro (1/1140 casos) (Vilos et al 2020).

Por lo tanto, el miedo a la malignidad podria implicar inevitablemente un sobretratamiento de los EPR,
lo que traeria riesgos innecesarios relacionados con la cirugia y conduciria a una baja relacion coste-
efectividad (de Azevedo et al 2016, Troncon et al 2016) Yy la experiencia del cirujano (Narice et al 2018).

Aportacion del diagnéstico molecular

La posibilidad de realizar andlisis de biomarcadores moleculares en la muestra de aspirado endometrial
nos permitiria obtener un diagndstico representativo de todo el endometrio, evitando falsos negativos
o resultados no concluyentes (Colas et al 2011).

El analisis inmunohistoquimico usando p53 y PTEN como marcadores, solos 0 concomitantemente, se ha
mostrado Util para predecir la transformacion maligna en casos de polipos endometriales (Abréo et al 2018).

El dispositivo médico GynEC®-DX es una nueva prueba minimamente invasiva para el diagnéstico de
cancer de endometrio a partir de muestras de aspirado endometrial. Podria usarse para el diagnéstico
diferencial del cancer de endometrio en mujeres con pdlipos endometriales sin requerir la exéresis
de pdlipos, limitando el riesgo iatrogénico y evitando intervenciones innecesarias, como ya se ha
demostrado para el estudio de la metrorragia posmenopausica (Fernandez-Gonzélez et al 2019). Por tanto,
podrian elaborarse algoritmos de diagndsticos mas coste-efectivos.

Asi pues, y ante una paciente asintomatica, si descartamos la malignidad del pdlipo mediante GynEC®-
DX, podriamos proponer el control clinico periddico, sin necesidad de someter a la paciente a ninguna
intervencion mas invasiva, ni siquiera a la extirpacion del polipo.

Por supuesto y en sentido contrario, cualquier diagndstico positivo con las pruebas de biologia
molecular (GynEC®-DX) indicaria la realizacién de una histeroscopia con biopsia dirigida para confirmar
histolégicamente la presencia de cancer (Ponce Sebastia et al 2017)
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Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico para evaluar el uso clinico de la prueba molecular
GynEC®-DX para el descarte de cancer de endometrio y posterior seguimiento en mujeres asintomaticas
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3. HIPOTESIS

Hipoétesis principal

Incorporar a la practica clinica el test GynEC®-DX serfa idoneo para descartar cancer de endometrio
en mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales.

Hipétesis secundarias

Un resultado negativo GynEC®-DX persiste durante un periodo de dos afos.

Hipétesis exploratorias

Un resultado NEGATIVO de la prueba GynEC®-DX se correlaciona con la ausencia de tejido tumoral
(en aspirado o en pdlipos extirpados) y ausencia de diagndéstico clinico de cancer de endometrio
durante el periodo de estudio.

Un resultado POSITIVO de la prueba GynEC®-DX se correlaciona con la presencia de tejido tumoral
(en aspirado o en pdlipos extirpados) y diagndstico clinico de cancer de endometrio durante el
periodo de estudio.

Ante una prueba GynEC®-DX positiva, la practica de una polipectomia resulta en su NEGATIVIZACION.

Anadir el test GynEC®-DX al protocolo diagndstico es coste-efectivo.







4. OBJETIVOS
e






4. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal fue evaluar la idoneidad de incorporar a la practica clinica el test GynEC®-DX para
descartar cancer de endometrio en mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Verificar la persistencia del resultado negativo GynEC®-DX durante un periodo de dos afos.

OBJETIVOS EXPLORATORIOS
Evaluar el cambio a resultado GynEC®-DX negativo en pacientes con un resultado inicial positivo
antes de la polipectomia.
Describir los recursos sanitarios utilizados afiadiendo el uso del test GynEC®-DX.

Correlacionar los resultados positivos de la prueba GynEC® -DX con la presencia de tejido tumoral
(en aspirado o en polipos extirpados) y el diagndstico clinico de cancer de endometrio, durante el
periodo de estudio.

Correlacionar los resultados negativos de la prueba GynEC® -DX con la ausencia de tejido tumoral
(en aspirado o en pdlipos extirpados) y ausencia de diagndstico clinico de cancer de endometrio,
durante el periodo de estudio.
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DISENO DE ESTUDIO

Para contrastar esta hipoétesis, pusimos en marcha un estudio observacional y prospectivo para
evaluar la eficiencia de la incorporacion de GynEC®-DX en el protocolo clinico para el descarte
de cancer de endometrio y su posterior seguimiento en mujeres asintomaticas con formaciones
polipoideas endometriales. El estudio se realizé en el contexto de un seguimiento (de 2 ahos), con la
obtencién de datos demogréficos, clinicos y de tratamiento obtenidos de acuerdo a la practica clinica
habitual y de resultados de la prueba GynEC®-DX. En el estudio participaron 16 centros publicos y
privados espanoles € incluyeron alrededor de 150 mujeres con formaciones polipoideas endometriales
asintomaticas (Anexo 3).

Para evaluar la eficiencia de la incorporacion de la prueba GynEC®-DX en el protocolo clinico de
descarte de cancer de endometrio se midid el porcentaje de mujeres con persistencia de resultado
negativo en la prueba GynEC®-DX y ausencia de diagnéstico de cancer de endometrio a lo largo de dos
afos, el porcentaje de cambio a resultado negativo en la prueba GynEC®-DX en mujeres sometidas a
polipectomia tras un resultado positivo de la prueba GynEC®-DX, los recursos asistenciales consumidos
durante el estudio y la correlacion entre el resultado de la prueba GynEC®-DX vy la presencia o ausencia
de tejido tumoral (Sanchez-Borrego et al 2019).
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Este fue un estudio observacional prospectivo multicéntrico en mujeres asintomaticas con polipos
endometriales.

Las mujeres acudieron a la clinica para tres visitas de estudio (una visita inicial y dos visitas de segui-
miento posteriores de 1y 2 anos). Las visitas adicionales no planificadas fueron posibles a discrecion
del investigador (Tabla 3).

Tabla 3. NUmero de sujetos (planeados y analizados).

N° previsto: 150
N° cribados: 179
N° tratados: 151
N° analizados por eficacia: 118
N° analizados por seguridad: 151
N° completaron el estudio: 70

En la visita inicial, se obtuvo el consentimiento informado por escrito y se recopild toda la informacion
sobre las caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas y clinicas. El mismo dia, las participantes
se sometieron a muestreo endometrial para realizar la prueba GynEC®-DX (Figura 20).
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Figura 20. Metodologia del muestreo endometrial.
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A las pacientes con GynEC®-DX basal positivo, se siguié la atencién médica habitual y, en el caso de
polipectomia, se repitié una nueva prueba de GynEC®-DX entre 2 a 6 meses después de la polipectomia.

Las pacientes con resultado GynEC®-DX basal negativo no se sometieron a polipectomia y se
programaron visitas de seguimiento al afo y 2 afios después de la evaluacion inicial, en las que se
repetieron la prueba GynEC®-DX.

A las pacientes con resultado positivo en la visita 2 se siguié la atencidon médica habitual y, en el caso de
polipectomia, se repitié una nueva prueba GynEC®-DX entre 2 a 6 meses después de la polipectomia.

En las pacientes con resultado negativo en la visita 2, se repitié la prueba en la visita 3.

A las pacientes con resultado positivo en la visita 3, se sigui6 la atencién médica habitual y, en el caso de
polipectomia, se repitid una nueva prueba GynEC®-DX entre 2 a 6 meses después de la polipectomia.

En las pacientes con resultado negativo en la visita 3 se siguid la practica clinica habitual (Figura 21).
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Figura 21. Esquema de visitas del estudio, en que se realizaron la prueba GynEC®-DX.
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MATERIAL Y METODOS

6.1.1. PRODUCTOS DE PRUEBA, DOSIS
Y MODO DE ADMINISTRACION

Nombre del dispositivo: GynEC®-DX (dispositivo médico con marca CE de clase ).

6.1.2. DURACION DEL TRATAMIENTO
Como se trata de un estudio prospectivo, los datos se fueron recopilando en el contexto de diferentes
visitas.

La prueba GynEC®-DX se realizd en la visita 1y, en caso de resultados negativos, se repitié en la
visita 2 (después de un afo) y, en caso de resultados negativos, en la visita 3 (después de dos anos).
Para los pacientes con GynEC®-DX positivo en una de las visitas, se siguio la practica clinica estandar
a criterio del investigador y, en caso de polipectomia, se repitié la prueba 2-6 meses después de la
polipectomia.

6.1.3. POBLACION

6.1.3.1. Criterios de inclusion
1. Mujeres que dieron su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio.
2. Mujeres adultas (> 18 anos).

3. Mujeres con formaciones polipoides endometriales asintomaticas (sin sintomatologia caracteristica
como sangrado uterino anémalo).

6.1.3.2. Criterios de exclusion
1. Mujeres que hubieran recibido tratamiento previo de radioterapia por cancer pélvico.
. Mujeres con estenosis que impidiera la toma de muestras de aspirado endometrial.
. Mujeres que hubieran tenido sangrado uterino anémalo repetido durante los Ultimos 6 meses.

2
3
4. Mujeres para las que se preveia que no podrian seguir el estudio durante los dos afnos.
5

. Mujeres que, en opinion del investigador, se consideraron candidatas inadecuadas para participar
en el estudio (si su participacion pudiera poner en peligro su salud o la integridad de los datos del
estudio, incluidas aquellas mujeres que se esperaba que tuvieran dificultades para cumplir con las
expectativas del estudio).
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6.1.4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

6.1.4.1. Método de asignacion de pacientes a grupos de tratamiento

Este estudio de un solo brazo no requirié la asignacion de pacientes a diferentes intervenciones.

6.1.4.2. Cegamiento

Dado que se trataba de un estudio abierto, la intervencion no estuvo cegada.

6.1.4.3. Terapia previa y concomitante

Se registro la terapia concomitante relevante durante el estudio.

6.1.5. EFICACIA, SEGURIDAD Y OTRAS EVALUACIONES

6.1.5.1. Calendario de visitas

Durante la visita de seleccion (basal), se aplicaron criterios de exclusion e inclusion, con registro de la
historia clinica ginecoldgica completa. Las mujeres fueron seguidas después de 1y 2 afos.

En aquellas mujeres que se habian sometido a polipectomia, se realizaron visitas de seguimiento a los
2-6 meses después de la cirugia.

Los procedimientos y mediciones evaluadas se detallan para cada visita en Tabla 4.

Tabla 4. Calendario de visitas.

Visitas
(2-6 meses)
post-cirugia***

> Visita 1 Visita 2 Visita 3
Parametros

basal (1 ano) * (2 anos) **

Criterios Inclusion / Exclusion

Informacién y consentimiento informado X

Caracteristicas demogréficas y N

antropométricas de las pacientes

Prueba GynEC®-DX X X X X
Recursos asistenciales X X X X
Enfermedades y tratamientos X X X X

concomitantes

Caracteristicas ginecoldgicas, incluyendo
pruebas diagndsticas, y estudio X X X X
anatomopatoldgico (si procedia)

* Se realizd en aquellas mujeres con resultados de GynEC®-DX negativos en la visita basal

** Se realizé en aquellas mujeres con resultados de GynEC®-DX negativos en la visita basal y visita 2

*** Se realizé en caso de resultados de GynEC®-DX positivos en cualquier visita y entre los 2-6 meses posteriores a la
realizacion de polipectomia (en caso de que se realizara).
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6.1.5.2. Evaluaciones de eficiencia

6.1.5.2.1. Evaluaciones primarias de eficiencia

Resultado primario: porcentaje de mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales y un resultado
GynEC®-DX inicial negativo que completan el seguimiento de 2 afios sin un diagnéstico de cancer
de endometrio y tuvieron resultados negativos en el seguimiento de 1y 2 afios, en relacion con el
numero total de pacientes asintomaticas con un resultado GynEC®-DX basal negativo.

6.1.5.2.2. Evaluaciones de eficiencia secundaria

Persistencia de resultado negativo: porcentaje de mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales
y resultado GynEC®-DX negativo en las dos visitas de seguimiento (1 afo y 2 afos), respecto al
total de pacientes asintomaticas con resultado GynEC®-DX basal negativo.

6.1.5.2.3. Evaluaciones exploratorias de eficiencia

Correlacion entre resultados GynEC®-DX positivos y presencia de cancer de endometrio:
resultados GynEC®-DX positivos correlacionados con resultados positivos obtenidos en el andlisis
anatomopatolégico de las diferentes muestras (aspirado, biopsias, polipectomia, histerectomia),
cuando estén disponibles, segun la practica clinica habitual de cada centro.

Se calcularon la sensibilidad y el valor predictivo positivo (VPP).

Correlacion entre resultados GynEC®-DX negativos y ausencia de cancer de endometrio:
resultados GynEC®-DX negativos correlacionados con resultados negativos obtenidos en el analisis
anatomopatoldgico de las diferentes muestras (aspirado, biopsias, polipectomia, histerectomia)
cuando estén disponibles, dependiendo de si la sintomatologia.

Se calcularon la especificidad y el valor predictivo negativo (VPN).

Cambio a negativo: porcentaje de mujeres con un resultado GynEC®-DX basal positivo que, tras
la polipectomia, dan negativo en el test GynEC®-DX. En estas mujeres, la prueba se realizara de 2
a 6 meses después de la cirugia.

Recursos sanitarios: utilizacion de los recursos sanitarios asistenciales, como pruebas diagnds-
ticas y cirugias, asi como de tratamiento y nimero de visitas.

6.1.5.2.4. Idoneidad de las evaluaciones de eficiencia

Las medidas de resultado de eficacia utilizadas en este estudio son medidas estandar utilizadas

en muchos ensayos que estudian la aplicacion clinica de una herramienta de diagnéstico.

6.1.5.2.5. Idoneidad de las evaluaciones de seguridad

Las evaluaciones de seguridad seleccionadas son estandar para esta indicacion/poblacion de
pacientes.
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6.1.6. MEDIDAS DE LA CALIDAD DE LOS DATOS

6.1.6.1. Recopilacion de datos y monitorizacion

Se cred un CRF electrénico en linea (e-CRF) (Ultima version: v8 -13/DIC/2017). Los investigadores
registraron todos los datos en él directamente a través de una pagina web.

Los documentos fuente fueron aquellos que acreditaban la existencia de la paciente y aseguraban la
integridad de los datos recogidos en el CRF.

Todos los datos sobre la participacion de la paciente en el estudio y el estado clinico durante el periodo
de estudio fueron registrados/archivados en la historia clinica de la paciente. Estos datos se definen
como datos de origen. La informacién médica relevante para la evaluacion de la eficacia y seguridad
se transcribieron en el e-CRF disefiado especificamente para el estudio y registrado previamente en
la historia clinica.

Durante las visitas de seguimiento se comprobd la consistencia entre la historia clinica de la paciente
y los datos del e-CRF. Los datos de e-CRF de los documentos fuente tenian que ser consistentes con
estos; cualquier discrepancia debia justificarse.

En cada centro participante se mantuvo un archivo con la documentacion del estudio, los documentos
esenciales, incluido el protocolo, la informaciéon de los formularios de reporte de casos electronicos,
los consentimientos informados originales firmados, las notificaciones de SAE y las autorizaciones de
los IEC, las autoridades sanitarias y otra documentacion requerida. para asegurar el cumplimiento
de las buenas practicas clinicas.

El investigador proporciond al monitor acceso a todos los documentos de origen relevantes para con-
firmar su consistencia con las entradas del e-CRF, cuando fue necesario. Los estandares de monitoreo
del patrocinador requiri¢ una verificacion completa de la presencia de consentimientos informados, el
cumplimiento de los criterios de inclusion/exclusion, la documentacion de los SAE vy el registro de los
datos que se usaron para todas las variables primarias y de seguridad. Se han realizado comproba-
ciones adicionales de la coherencia de los datos de origen con los e-CRF de acuerdo con el plan de
seguimiento especifico del estudio.

6.1.6.2. Gestion de bases de datos y control de calidad

Los datos necesarios para el andlisis fueron registrados por los investigadores y enviados electroni-
camente a una base de datos central por el e-CRF. El sistema funcionaba a través de Internet, con
un sistema de registro de datos en tiempo real (on-line). Los datos del e-CRF no se registraban en la
computadora local del investigador.

Durante el estudio, el monitor fue el responsable de asegurarse de que el estudio se realizara respetando
las buenas practicas clinicas y la legislacion vigente, verificando, entre otros procedimientos, que se
hubiera obtenido correctamente el consentimiento informado por escrito de todas las pacientes, que se
hubieran seguido los procedimientos del estudio seguido como se muestra en este protocolo, y que los
datos hubiesen sido registrados de manera precisa y confiable, para lo cual se compard la informacion
disponible en las historias clinicas (documentos fuente) con los datos registrados en los e-CRF.
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6.1.7. METODOS ESTADISTICOS

Todos los analisis se realizaron de acuerdo con el conjunto de analisis completo (mujeres asintomaticas
con polipos endometriales que cumplian los criterios de inclusion y exclusion y se habian sometido
a una prueba GynEC®-DX inicial con un resultado concluyente); y poblacion evaluable (pacientes
asintomaticas con pdlipos endometriales que cumplian los criterios de inclusion y exclusidon que
habian tenido un resultado GynEC®-DX inicial concluyente y tenian al menos un resultado GynEC®-DX
posterior al inicio).

6.1.7.1. Analisis de datos

Los andlisis se realizaron utilizando SAS System® para Windows versién 9.3, SAS Institute, Cary,
Carolina del Norte, Estados Unidos.

Las estadisticas de resumen descriptivas para las variables categdricas/cualitativas incluyeron el conteo
de frecuencia (n) y el porcentaje (%). El denominador de los célculos porcentuales fue el nimero total
de pacientes que completaron todos los datos en cada subgrupo de tratamiento. Las estadisticas de
resumen descriptivas para las variables continuas/cuantitativas que incluyen la media aritmética y la
desviacion estandar se utilizan para los datos distribuidos normalmente, y la mediana con el rango de
datos (minimo a méaximo, rango intercuartilico o rango percentil) para los datos que no se distribuyen
normalmente.

El andlisis bivariante se realizé mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson, la prueba exacta de
Fisher, la t de Student y la prueba de Mann-Whitney y el andlisis multivariante mediante la regresion
de Poisson. En la comparacion de proporciones se utilizaron las pruebas chi-cuadrado de Pearson o
exacta de Fisher. El nivel de significacion adoptado fue del 5% (p<0,05).

6.1.7.1.1. Tratamiento de valores perdidos

Se imputaron las observaciones faltantes. Se utilizd la imputacion del valor medio para las variables
cuantitativas. En este caso, en ausencia de algunos datos se les asigné la media de los valores
informados. Para las variables categdricas, reemplazamos los valores faltantes con el valor mas
frecuente. Todos los andlisis se presentaron considerando solo los casos observados y utilizando tanto
los valores observados como los imputados. Los andlisis multivariables solo se realizaron utilizando
variables ya imputadas. Se describieron los resultados de la prueba GynEC®-DX para cada periodo de
estudio considerando sus casos validos (positivo, negativo y sin resultado), imputando los valores “sin
resultado” como negativos.

6.1.7.2. Determinacion del tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se calculd para garantizar una precision del 5 % al estimar el porcentaje de
mujeres asintomaticas con pdlipos con un resultado GynEC®-DX inicial negativo y para las que este
resultado siguié siendo negativo después de los dos anos de seguimiento. Suponiendo un porcentaje
de mujeres con una prueba negativa inicial del 92 % y que el 95 % de estas mujeres volveria a tener una
segunda prueba negativa, se estimé que se necesitarian un total de 126 pacientes. Asumiendo pérdidas
del 15%, esto dio un total de 150 pacientes. Se utilizd una potencia del 90% y un valor a del 5%.
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DISPOSICION
DE LAS PACIENTES

Se incluyeron en el estudio un total de 151 pacientes elegibles (de 179 examinadas) entre el 25/05/2017
y el 24/02/2021. Un total de 118 pacientes tuvieron al menos un resultado GynEC®-DX posterior al
inicio y se incluyeron en el poblacion evaluable. Un total de 70 pacientes completaron las visitas de
seguimiento de 2 anos, una tasa del 46,4%. El principal motivo de retiro del estudio fue la polipectomia/
histerectomia (37%) y las pérdidas de seguimiento (35,8%) (Tabla 5).

La Figura 22 muestra el flujo de pacientes a través del estudio.

( Reclutamiento ) Evaluados para elegibilidad (n=179)

Excluidos (n=28)

Cumplir con alguno de los criterios de exclusion (n=4)

\

No hubo un resultado GynEC®-DX basal concluyente (n=24)

\

( Analisis J Poblacion completa de analisis (FAS) (n=151)

Excluidos (n=33)

\

No hay disponible un resultado GynEC®-DX posbasal (n=33)

\/

Poblacién evaluable (n=118)

Figura 22. Diagrama de flujo del estudio.
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Tabla 5. Distribucion de las pacientes.

Pacientes que completaron la 12 visita (basal) 151 (100 %)
Pacientes que completaron la 22 visita (1 afo) 85 (56,3 %)
Pacientes que completaron la 32 visita (2 anos) 70 (46,4 %)

Razones para finalizar antes del segundo afio?

Polipectomia o histerectomia 30 (37,0 %)
Abandono de consentimiento 9 (11,1 %)
Decision del investigador 3 (3,7 %)
Pérdida de seguimiento/Abandono 29 (35,8 %)
Otros 7 (8,6 %)
Resultado indeterminados del test GynEC®-DX 3 (3,7 %)

a Los porcentajes se calcularon entre los sujetos FAS que no completaron la 3.2 visita.

7.1.1. DESVIACIONES DEL PROTOCOLO

Solo las desviaciones importantes que han excluido a los pacientes de cada conjunto de analisis se
presentan en las tablas de disposicion. Este estudio es un disefio observacional del mundo real. Por
lo tanto, la mayoria de las desviaciones se consideraron menores y los pacientes no fueron excluidos
de los andlisis.




EVALUACION DE LA EFICACIA

7.2.1. CONJUNTOS DE DATOS ANALIZADOS

Todos los analisis del estudio se realizaron de acuerdo con el conjunto de analisis completo (FAS) y de
la poblacién evaluable.

Conjunto de analisis completo (FAS): mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales que
cumplian los criterios de inclusion y exclusion y se sometieron a una prueba GynEC®-DX basal con un
resultado concluyente (positivo 0 negativo).

Poblacién evaluable: pacientes asintomaticas con pdlipos endometriales que cumplian los criterios
de inclusién y exclusién con un resultado GynEC®-DX inicial concluyente (positivo o negativo) y con al
menos un resultado GynEC®-DX posterior al inicio.

7.2.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Y OTRAS CARACTERISTICAS DE REFERENCIA

La poblacion evaluable de eficacia constaba de 118 (78,1 %) pacientes del FAS que tenian al menos
1 resultado GynEC®-DX posterior al inicio. En la Tabla 6 se presenta un resumen de las caracteristicas
demogréficas y iniciales de la paciente. La edad media (DE) de la poblacion evaluable fue de 55,7 (£11,5)
afos, con un indice de masa corporal (IMC) medio de 25,7 (+4,7) kg/m?. La edad media de la menar-
quia fue de 12,7 (=1,8) anos. Un total de 71 (62,8%) participantes eran mujeres en la menopausia.
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Tabla 6. Caracteristicas demogréficas y clinicas basicas.

Edad (anos)

n 115
Media (DE) 55,7 (£x11,5)
Mediana 54,8
Min, Max 21,9-78,3
IMC, kg/m2

n 111
Media (DE) 25,7 (£4,7)
Mediana 24,9
Min, Max 17,5-39,5

Edad a la menarquia (ahos)

n 90
Media (DE) 12,7 (+1,8)
Mediana 12,7
Min, Max 8,0-20,9

Edad a la altima menstruacion (anos)

n 103
Media (DE) 47,4 (£6,7)
Mediana 49.3
Min, Max 21,8-59,9

Embarazadas, N°. (%)

n 117

No 117 (100%)
Menopausia, N°. (%)

n 113

Si 71 (62,8%)

No 42 (37,2%)

Abreviatura: DE, desviacion estandar.
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7.2.2.1. Historial médico

Un total de 22 mujeres (18,6%) tenian una condicién médica ginecoldgica previa (Tabla 7). Los pdlipos
(4,2 %) y la polipectomia (3,4 %) fueron las enfermedades o eventos previos informados con mayor
frecuencia.

Tabla 7. Historia médica ginecolodgica.

Alguno 22
Pdlipos 5
Polipectomia 4
Histeroscopia y Polipectomia 1(0,8%
Endometriosis ovérica
Quistes de ovario

Masas anexiales 1(0,8%

Mioma 1
Miomectomia 1(0,8%
Cistocele 1(0,8%
Malla suburetral 1(0,8%
Abortos 1(0,8%
Fibroadenomas 2(1,7%

Cancer de mama 1(0,8%

(
(
(
(
(
(
(
Ligadura tubarica bilateral 1(0,8%
(
(
(
(
(
(
(
(

Mastitis 1(0,8%
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7.2.2.2. Factores de riesgo de cancer de endometrio

Los factores de riesgo de cancer de endometrio se presentan en la Tabla 8. Los factores de riesgo
mas frecuentes (>20 %) para la poblacién evaluable (casos observados) fueron la menarquia temprana
(60 anos (37,4 %) vy la obesidad (IMC >30) (20,4 %).

Tabla 8. Factores de riesgo de cancer de endometrio.

Nuliparidad 22/116 (19,0%)
Edad >60 afios 43/115 (37,4%)
Menarquia temprana (<12 afos) 71/103 (62,8%)
Menopausia tardia (>55 afos) 13/103 (12,6%)
Historia previa de cancer 11/117 (9,4%)
Pre-tratamiento con tamoxifeno 4/113 (3,5%)
Terapia estrogénica sin progesterona 0/113 (0%)
Diabetes Mellitus 4/113 (3,5%)
Historia familiar de sindrome de Lynch 0/113 (0%)
Obesidad (IMC >30) 23/113 (20,4%)
Historia de hiperplasia endometrial con atipia 0/1183 (0%)
Hipertension 19/113 (16,8%)

Abreviatura: IMC, indice de masa corporal.

Analisis de subgrupos

Resumimos las estimaciones de riesgo relativo (odds ratio) de la asociacion entre cada factor de
riesgo vy los resultados del estudio. Los diagramas de bosque del andlisis de subgrupos basados en el
modelo logistico univariado se presentan en las Figuras 3 a 10.
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Resultado negativo de GynEC®-DX y sin diagndstico de cancer de endometrio durante los 2 afios
de seguimiento.

En el modelo final, el cancer de mama previo (OR, 0,092, IC del 95 %, 0,011 a 0,758, p =0,027) y la
hipertension (OR, 0,138, IC del 95 %, 0,038 a 0,502, p = 0,003) se asociaron significativamente con el
resultado primario (Figura 23). El area bajo la curva (area under curve, AUC) de la curva ROC (receiver
operating characteristic, ROC) resumen fue de 0,71 (Figura 24).

Basal risk factors for endometrial cancer Number of Primary Odds ratio 95% CI [A] p-value
patients  outcome n (&) [a) [a]
overall incidence rate 102 87 ( 85.3%)
Nulliparity . (AL
No E
Yes 20 17 E 85.0%3 0.971 0.246, 3.828 0.967 D S—
Age (> 60 years)
No 68 62 E 91.2%3
Yes 3 25 ( 73.5% 0.269 0.087, 0.834 0.023 ——
Early menarche (< 12 years)
N 78 66 ( 84.6%
Ygs 24 21 E 87.5%3 ot 0.328, 4.944 0.728 4
Menopause
No 39 37 E 94.9%3
Yes 63 50 ( 79.4% 0.208 0.044, 0.978 0.047 —_—
Late menopause (>= 55 years)
No 90 79 ( 87.8%
Yes 12 8 E 66.7%3 0.278 0.072, 1.080 0.065 ——
Previous cancer history o (L
No -
Yes 10 6 E G0.0%% 0.204 0.050, 0.837 0.027 B a—
previous breast cancer
No 98 85 E 86.7%3
Yes 4 2 ( 50.0% 0.153 0.020, 1.182 0.072 _—
Previous ovarian cancer W TR
No E
Yes 0 0 E 0.0%% NE - -
previous colon cancer
No 100 86 ( 86.0%)
Yes 2 1 ( 50.0%) 0.163 0.010, 2.755 0.208 4
Previous Tung cancer
No 102 87 ( 85.3%)
Yes 0 0 ¢ 0.0%) NE - -
previous cervical cancer
102 87 E 85.3%3
Yes 0 0 0.0% NE - -
Pretreatment with tamoxifen
No 98 85 ( 86.7%)
Yes 4 2 ( 50.0%) 0.153 0.020, 1.182  0.072 B —— S———
Estrogen therapy without progesterone
No 102 87 ( 85.3%)
Yes 0 0 ( 0.0%) NE - -
Diabetes Mellitus
98 85 E 86.7%3
Yes 4 2 ( 50.0%, 0.153 0.020, 1.182 0.072 ———
Family history of Lynch syndrome
No 102 87 E 85.3%3
Yes 0 0 0.0% NE - -
Obesity (BMI > 30)
No 80 69 E 86.3%3
Yes 22 18 ( 81.8% 0.717 0.204, 2.520 0.604 _
Endometrial hyperplasia with atypia history
No / b 102 87 E 85.3%3
Yes 0 0 0.0% NE - -
Hypertension
No 87 78 E 89.7%3
Yes 15 9 ( 60.0% 0.173 0.050, 0.599 0.006 —
T T
0.01 0.1 1
0Odds Ratio Estimate and 95% CI
IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logistico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 23. Diagrama de bosque para resultado negativo de GynEC®-DX y sin diagndstico de cancer de
endometrio durante los 2 afios de seguimiento. Poblacion evaluable.
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Curva ROC para el modelo seleccionado
Area bajo la curva = 0,7057
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selected Model Results

Fit statistics:

AIC 79.749

Max-rescaled R2 0.187
Global model p-value (wald): 0.003
Selected Parameters Estimates odds Ratio 95% CI p-value
Previous breast cancer 0.092 0.011, 0.758 0.027
Hypertension 0.138 0.038, 0.502 0.003

Figura 24. Curva ROC para resultado GynEC®-DX negativo y sin diagnéstico de cancer de endometrio durante
los 2 afios de seguimiento. Poblaciéon evaluable.
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Porcentaje de pacientes con un resultado negativo de la prueba GynEC® -DX al inicio (frente a
mujeres con un resultado positivo al inicio del GynEC®-DX):

Ningun efecto alcanzé el nivel de significacion de 0,05 para entrar en el modelo final (Figuras 25 y 26).

Basal risk factors for endometrial cancer Number of GynEC®&-DX [-] Odds ratio 95% cI [A) p-value
patients Basal n (%) [a] [a]
overall incidence rate 118 102 ( 86.4%)
Nulliparit:
No P % B (5540
ves 2 20 ( 90.9% 1.707 0.359, 8.126  0.502 _
Age (> 60 years)
N 75 68 ( 90.7%
vgs 43 34 E 79.1%; 0.389 0.133, 1.134 0.084 —_—
Early menarche (< 12 years)
Noy < Y 87 78 E 69.7%;
Yes 3 24 ( 77.4% 0.396 0.133, 1.175 0.095 —_—
Menopause
No 42 39 E 92.9%;
Yes 76 63 ( 82.9% 0.373 0.100, 1.392 0.142 —_—
Late menopause (>= 55 years)
No 105 90 E 65.7%;
Yes 13 12 ( 92.3% 2.000 0.242, 16.528 0.520 _
Previous cancer history
No 107 92 E 66.0%;
vas 1 10 ( 90.9% 1.630 0.194, 13.677 0.652 _
Previous breast cancer
No 114 98 E 86.0%;
Yes 4 4 (100.0% NE - -
Previous ovarian cancer
No 118 102 E 66.4%;
Yes [] 0 0.0%, NE - -
Previous colon cancer
No 116 100 ( 86.2%)
Yes 2 2 (100.0%) NE - -
Previous lung cancer
No 118 102 E 86.49‘;
Yes [] 0 0.0%, NE - -
Previous cervical cancer
No 117 102 ( 87.2%)
Yes 1 0( 0.0%) NE - -
Pretreatment with tamoxifen
No 114 98 ( 86.0%)
Yes 4 4 (100.0%) NE - -
Estrogen therapy without progesterone
No d =5 Y 118 102 E 66.4%;
Yes [] 0 0.0%, NE - -
Diabetes Mellitus
No 114 98 ( 86.0%)
Yes 4 4 (100.0%) NE - -
Family history of Lynch syndrome
No 118 102 E 86.4%}
Yes (1] 0 0.0%; NE - -
Obesity (BMI > 30
No y ( ) 95 80 564.2%;
Yes 23 22 ( 95.7% 4,125 0.516, 32.969 0.181 _
Endometrial hyperplasia with atypia histo
No & ) v 118 102 E 66.4%;
Yes 0 0.0%, NE - -
Hypertension
Yho % 7 (4.9
Yes 19 15 ( 78.9% 0.517 0.147, 1.819 0.304 —_—,
T T
0.1 1 10
Odds Ratio Estimate and 95% CI
IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logistico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 25. Diagrama de bosque para resultados negativos de GynEC®-Dx al inicio. Poblacion evaluable.
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Curva ROC para el modelo seleccionado
Area bajo la curva = 0,5000
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Selected Model Results
Fit statistics:
AIC

94.648
Max-rescaled R2 0.046
Global model p-value (wald): 0.084

Ningun efecto alcanzo el nivel de significacion de 0,05 para entrar en el modelo.

Figura 26. Curva ROC para resultados negativos de GynEC®-DX al inicio. Poblacion evaluable.
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Porcentaje de mujeres con test GynEC®-DX negativo a los 2 aios (vs mujeres con test positivo
en alguna visita).

En el modelo final, la edad (p =0,005) se asocio significativamente con tener un resultado negativo de
GynEC®-DX después de 2 afios (Figura 27). EI AUC de la curva ROC resumen fue de 0,65 (Figura 28).

Basal risk factors for endometrial cancer Number of GynECE-DX [-] Odds ratic 85% CI [A) p-value
patients Overall n (%) [A] [A]
overall incidence rate 118 87 ( 73.7%)
Nulliparit
gt £ BIBB e o oam o ——
25 - o 423, 3. o
Age (> 60 years)
No 75 62 ( 82.7% —_—
Yes 43 25 E 58,1%3 0.291 0.124, 0.682 0.005
Early menarche (< 12 years) T T 0
No B —‘—
Yes 3 21 E 67,7%3 0.668 0.272, 1.642 0.379
Manopause
No 42 37 ( B8.1% —_—
Yes 76 50 EGS,S%} 0.260 0.091, 0.741 0.012
Late menopause (>= 55 years)
No 105 79 ( 75.2% —_—
Yes 13 8 ( 61.5% 0.527 0.158, 1.752 0.296
Previous cancer history
No 107 81 E ?5,7%3 _—
Yes 1 6 ( 54.5% 0.385 0.109, 1.366 0.140
Previous breast cancer
No 114 85 E ?4,6%;
Yes 4 2 ( 50.0% 0.341 0.046, 2.533 0.293
Previous ovarian cancer
No llg 85 E ?gé% 4
Yes - NE - =
Previous colon cancer
No 116 86 ( 74.1%)
Yes 2 1 ( 50.0%) 0.349 0.021, 5.753 0.461
Previous lung cancer
No 118 85 E ?Sé%
Yas - NE - -
Previous cervical cancer
No 117 87 ( 74.4%) —_—
vas 1 0 ¢ 0.0% NE - -
Pretreatment with tamoxifen
No 114 85 ( 74.6%)
Yes 4 2 ( 50.0%) 0.341 0.046, 2.533 0.293
Estrogen therapy without progesterone
No 118 85 E ?gé% _‘__
Yes . NE El =
Diabetes Mellitus
No 114 85 ( 74.6%)
Yes 4 2 ( 50.0%) 0.341 0.046, 2.533 0.293
Family history of Lynch syndrome
vo 118 85 E ?aé%g NE __‘_
25 - - -
Obesity (BMI > 30)
No 95 69 E ?2,6%;
Yes 23 18 ( 78.3% 1.356 0.457, 4.029 0.583
Endometrial hyperplasia with atypia history
uo 118 85 E ?35% \E ——
(14 c - -
T T
Hypertension
yﬂu 99 78 E ?B.B%g Bi i e
Yas 19 9 ( 47.4% 0.242 0.087, 0.673 0.007 0dds Ratio Estimate and 95% Cl
IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logistico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 27. Diagrama de bosque para resultado negativo de la prueba GynEC®-DX después de 2 afos.
Poblacién evaluable.
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Curva ROC para el modelo seleccionado
Area bajo la curva = 0,6466
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selected Model Results

Fit statistics:
AIC 131.636

Max-rescaled R2 0.099
Global model p-value (wald): 0.005
Selected Parameters Estimates odds Ratio 95% CI1 p-value
Age (> 60 years) 0.291 0.124, 0.682 0.005

Figura 28. Curva ROC para resultado negativo de la prueba GynEC®-DX después de 2 afios.
Poblacién evaluable.
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Porcentaje de mujeres con cambio GynEC®-DX (positivo a negativo después de polipectomia)
(vs mujeres con resultado persistentemente negativo).

Ningun efecto alcanzé el nivel de significacion de 0,05 para entrar en el modelo final (Figuras 29 y 30).

Basal risk factors for endometrial cancer Number of Secondary Odds ratie §5% CI [A) p-value
patients cutooms ! [&] [&]
switeh n (%)
overall incidence rate 27 20 ( 74.1%)
Nulliparit
No parity 23 17 E ?3,9%3
Yes 4 3 ( 75.0% 1.059 0.092, 12.234 0.963 L
Age (> 60 years)
No 7 5 ( 71.4%
Yes 20 15 ¢ ?5,0%3 1.200 0.175, 8.243 0.853 L — ——
Early menarche (< 12 years)
No' 17 13 ( 76.5%
Yes 10 7 ( 70.0% 0.718 0.124, 4.158 0.712 B S E—
Menopause
No 4 3 ( 75.0%
Yes 23 17 ( ?3,9%3 0.944 0.082, 10.913 0.963 e )
Late menopause (>= 55 years)
No 22 17 E ?7.3%3
Yes 5 3 ( 60.0% 0.441 0.057, 3.421 0.434 —
Previous cancer histor
Ko Y 2 18 (R0
Yes 5 4 ( 80.0% 1.500 0.138, 16.262 0.739 —_—
Previous breast cancer
No 25 18 E ?2,0%3
Yes 2 2 (100.0% NE - -
Previous ovarian cancer
No 27 20 ( 74.1%)
Yes [} 0 ( 0.0%) NE - -
Previous colon cancer
No 26 19 E 73.1%
Yes 1 1 (100.0% NE - -
Previeus lung cancer
No 27 20 ¢ ?4.1%3
Yes [] 0 ¢ 0.0% NE - -
Previous cervical cancer
No 26 19 E 73.1%
Yes 1 1 (100.0% NE - -
Pretreatment with tamoxifen
No 25 18 ( ?2,0%3
Yes 2 2 (100.0% NE - -
Estrogen therapy without progesterone
No 27 20 E ?4,1%3
Yes [] 0 0.0% NE - -
Diabetes Mellitus
No 25 18 ( ?6,0%3
Yes 2 1 ( 50.0% 0.316 0.017, 5.854 0.439 +
Family histery of Lynch syndrome
No 27 20 E ?4.1%3
Yes [] 0 0.0% NE - -
Obesity (BMI > 30)
et o> 2 16 ( 72.7%
Yes 4 ( B0.0% 1.500 0.138, 16.262 0.739 ——
Endometrial hyperplasia with atypia histo
No s e Y 27 20 E ?4,1%3
Yes 0 0 0.0% NE - -
Hypertension
g 7 12 ( 70.6%
Yes 10 8 ( B0.0X 1.666 0.257, 10.789 0.592 ——‘_
T T T
0.01 0.1 1
0dds Ratio Estimate and 95% CI
IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logistico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 29. Diagrama de bosque para el cambio de GynEC®-DX (positivo a negativo después de la
polipectomia). Poblacion evaluable.
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Curva ROC para el modelo seleccionado
Area bajo la curva = 0,5000
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Selected Model Results
Fit statistics:

AIC 34.327
Max-rescaled R2 0.031
Global model p-value (wald): 0.439

Ningun efecto alcanzo el nivel de significacion de 0,05 para entrar en el modelo.

Figura 30. Curva ROC para cambio GynEC®-DX (positivo a negativo tras polipectomia. Poblacion evaluable.
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7.2.2.3. Ecografia transvaginal

El grosor endometrial medio (DE) fue de 8,0 (+3,6) mm. La mayoria de las mujeres (96,6%) tenian una
imagen ecografica anormal compatible con pdlipos. Un total de 107 (90,7%) mujeres tenian un solo
pdlipo, con un tamafio medio de 1,4 (x1,7) cm. Las caracteristicas de la ecografia transvaginal se
muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas de la ecografia transvaginal.

Grosor endometrial (mm)

n 104
Media (DE) 8,0 (+3,6)
Mediana 7,8
Min, Max 2,0-20,0

Imagen ecografica anémala

n 117
Compatible con mioma 1(0,9)
Compatible con pdlipos 113 (96,6)
Compatible con pdlipos y mioma 3 (2,6)

Numero de pdlipos detectados n (%)

n 118
1 107 (90,7)
2 10 (8,5)
3 1(0,8)

Tamano del pdlipo 1 (cm)

n 114
Media (DE) 1,4 (+1,7)
Mediana 1,0
Min, Max 0,1-14,0

Abreviatura: DE, desviacion estandar.

7.2.2.4. Medicacion concomitante

No hubo medicacién concomitante relevante.







7.3. RESULTADOS DE EFICACIA
g

7.3.1. RESULTADO PRIMARIO

Resultado negativo de GynEC®-DX y sin diagndstico de cancer de endometrio durante los 2 afos de
seguimiento

El criterio principal de valoracion fue evaluar el porcentaje de mujeres asintomaticas con pdlipos
endometriales y un resultado inicial GynEC®-DX negativo que completaran el seguimiento de 2 afos
sin un diagndstico de cancer de endometrio y con resultados negativos en los tests en las visitas de
seguimiento al afio y a los 2 afios, en relacion con el nimero total de pacientes asintomaticas con un
resultado basal GynEC®-DX negativo. Como se muestra en la Tabla 10, el 85,3 % de las mujeres (102
casos sobre 118 casos totales) con resultado inicial GynEC®-DX negativo completaron el seguimiento
sin diagndstico de cancer de endometrio y con resultado negativo en todas las visitas.

Tabla 10. Resultado GynEC®-DX negativo y sin diagnéstico de cancer de endometrio durante los 2 afos
de seguimiento.

T a0 despuss | 2-anos despuss |

GynEC®-DX negativo 102

GynEC®-DX negativo + 102 (100%) 95 (93,1%) 87 (85,3%)
cancer endometrio negativo

IC del 95% 96,4-100,0 86,4-97,2 76,9-91,5

7.3.2. RESULTADO SECUNDARIO

Persistencia de resultado negativo

Se evalud el porcentaje de mujeres asintoméaticas con pdlipos endometriales y resultado GynEC®-DX
negativo en las dos visitas de seguimiento (1 ano y 2 anos), en comparacion con el total de pacientes
asintomaticas con GynEC®-DX resultado basal negativo. Como se muestra en la Tabla 11, la persistencia
del resultado negativo de GynEC®-DX fue del 93,1 % en la visita de seguimiento de 1 afio y del 85,3 %
en la visita de seguimiento de 2 afos.

Tabla 11. Persistencia de GynEC®-DX.

e Gasal oo dospués | _2-anos después
GynEC®-DX negativo 102
GynEC®-DX negativo 102 (100%) 95 (93,1%) 87 (85,3%)
IC del 95% - 86,4-97,2 76,9-91,5
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7.3.3. RESULTADOS EXPLORATORIOS

Correlacion entre los resultados de la prueba GynEC®-DX (negativo y positivo) y el estado tumoral

Se evalué la correlacion entre los resultados de GynEC®-DX con los resultados obtenidos en el andlisis
anatomopatoldgico de diferentes muestras (aspirados, biopsias, polipectomia, histerectomia) segun la
préactica clinica habitual de cada centro (Tabla 12). En consecuencia, analizamos los siguientes para-
metros de rendimiento:

Sensibilidad: la capacidad de GynEC® -DX para clasificar correctamente a una paciente con cancer
de endometrio. Sensibilidad = verdadero positivo/ (verdadero positivo + falsos negativos).

Especificidad: la capacidad de GynEC® -DX para clasificar correctamente a un paciente como libre
de enfermedad. Especificidad = verdadero negativo / (verdadero negativo + falso positivo).

Valor predictivo positivo (VPP): el porcentaje de pacientes con un resultado GynEC®-DX positivo que
realmente tienen la enfermedad. VPP=verdaderos positivos/ (verdaderos positivos + falsos positivos).

Valor predictivo negativo (VPN): porcentaje de pacientes con resultado GynEC®-DX negativo que
no tienen la enfermedad. VPN=verdaderos negativos/ (verdaderos negativos + falsos negativos).

Hubo 16 casos falsos positivos y 102 verdaderos negativos de cancer de endometrio, sin verdaderos
positivos ni falsos negativos. En consecuencia, no se pudo calcular ni la sensibilidad ni el VPP. La
especificidad fue del 86,4 % [102/(102+16)], o que significa que, aunque todas las mujeres dieron
negativo para cancer de endometrio segun el andlisis anatomopatoldgico, el 86,4 % también resultd
negativo por GynEC®-DX (verdaderos negativos).

Tabla 12. Correlacion entre los resultados de la prueba GynEC®-DX y el estado tumoral. Poblacién evaluable.

Verdadero positivo (VP) 0 0 0
Verdadero negativo (VN) 102 95 95
Falso positivo (FP) 16 23 31
Falso negativo (FN) 0 0 0
Sensibilidad? - - -
Especificidad 86,4% 80,5% 73,7%
Valor predictivo positivo (VPP)? - - -
Valor predictivo negativo (VPN) 100% 100% 100%

@ No se puede determinar.

En nuestro estudio, se obtuvo un resultado molecular valido en el 88,9% de un grupo de pacientes con
resultado anatomopatoldgico insuficiente o no concluyente en la biopsia obtenida mediante aspirado
endometrial, lo que supera la capacidad diagnéstica observada en el analisis previo. Esta mejora podria
explicarse por el hecho de que se usé la cantidad de aspirado recomendada para el test mediante la
obtencién de una nueva toma, en lugar de solo el sobrante de anatomia patoldgica (Pérez-Séanchez et al 2013).
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Cambio a negativo

Se evalud el porcentaje de mujeres con resultado Gyn-EC®-DX positivo en alguna visita que, tras
polipectomia, dan negativo en el test GynEC®-DX. En estas mujeres, la prueba se realizd de 2 a
6 meses después de la cirugia. Un total de 20 de las 27 (74,1%) mujeres con prueba positiva y
polipectomia, se vuelven negativas en la prueba GynEC®-DX posquirirgica (Tabla 13).

Tabla 13. Cambio a negativo.

GynEC®-DX positivo* + polipectomia realizada 27
GynEC®-DX positivo a negativo** 20 (74,1%)
IC del 95% 53,7-88,9

* Paciente con resultado GynEC®-DX positivo en alguna visita previa a la polipectomia.

** Paciente con resultado GynEC®-DX positivo en cualquier visita previa a la polipectomia y con
resultado GynEC®-DX negativo en una visita posterior a la polipectomia.

Anadir el test GynEC®-DX al protocolo diagnéstico es coste-efectivo.

El coste econdmico fue significativamente mayor para aquellas mujeres con GynEC®-DX positivo que
para aquellas con GynEC®-DX negativo (mediana de 843,3 euros/afio vs 412,4 euros/ano; p < 0,001)
(Tabla 12).

Recursos sanitarios — porcentaje de incidencia

Analizamos el uso de recursos asistenciales de salud, como pruebas diagnésticas y cirugias, asi como
el tratamiento y nUmero de visitas. En la tabla 14 se muestra el porcentaje de incidencia (nUmero
de pacientes que han recibido un determinado tipo de recurso sanitario dividido por el nimero de
pacientes de la poblacién evaluable) segun resultado GynEC®-DX.

La incidencia de pruebas diagndsticas invasivas (19,4 vs 1,1%; p = 0,001), cirugias (90,3% vs 3,4%;
p <0,001) y visitas posquirdrgicas (71% vs 0%; p <0,001) fue significativamente mayor en el grupo
GynEC®-DX positivo que en el grupo GynEC®-DX negativo. Por el contrario, en la visita 2 se realizd un
mayor porcentaje de mujeres GynEC®-DX negativas (82,8% vs 45,2%; p <0,001).

Recursos sanitarios — tasa de incidencia

Posteriormente, evaluamos la tasa de incidencia, como el niUmero de veces que las pacientes habian
recibido un recurso sanitario especifico dividido por el tiempo de seguimiento en el estudio (Tabla 15).
Las estimaciones de riesgo relativo (RR) y los intervalos de confianza del 95 % se calcularon utilizando
métodos de regresion de Poisson dependientes del tiempo.

Las mujeres con un resultado positivo de GynEC®-DX tenian un riesgo significativamente mayor de
cirugias (RR=43,8; IC 95 % 13,4-143,3), todas las pruebas de diagnéstico (RR=1,7; IC 95 % 1,4-2,0)
y visitas (RR=2,1; IC 95% 1,7-2,6) que las mujeres con un resultado GynEC®-DX negativo.
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Tabla 14. Porcentaje de incidencia por recursos sanitarios. Poblacion evaluable.

Cirugias
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Complicaciones quirurgicas
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Pruebas diagnésticas no invasivas
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Pruebas diagnésticas levemente invasivas
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Pruebas diagnésticas invasivas
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Hospitalizacion desde visita basal
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Visita 1 (basal)
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Visita 2 (1 afio desde basal)
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Visita 3 (2 afios desde basal)
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Otras evaluaciones
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Visita postoperatoria
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Otras pruebas o recursos de salud
n (%)
diferencia de proporciones (%)
p-valor
Tratamientos desde visita basal
n (%)

diferencia de proporciones (%)
p-valor

3(3,4%)
-86,9%
<0,001

0

87 (100%)

1(1,1%)
-18,2%
0,001

0

87 (100%)

72 (82,8%)
37,6%
<0,001

62 (71,3%)
39,0%
<0,001

87 (100%)

0
-86,9%
<0,001

0

28 (90,3%)

31 (100%)

6 (19,4%)

31 (100%)

14 (45,2%)

10 (32,3%)

31 (100%)

22 (71,0%)

31 (26,3%)

118 (100%)

7 (5,9%)

118 (100%)

86 (72,9%)

72 (61,0%)

118 (100%)

22 (18,6%)
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Tabla 15. Tasa de incidencia por recursos sanitarios. Poblacion evaluable.

GynEC®-DX GynEC®-DX
negativo (n=87) | positivo (n=31)
Variable IC del 95%
Tasa de Tasa de
incidencia?® incidencia?®
Cirugias 0,0015 0,0662 43,8 13,4-143,3 <0,001
Cirugias con
o 0 0 - - -

complicaciones
Pruebas diagnosticas 0,1723 0,2775 16 1,31,9 <0,001
no invasivas
PIUESES ClEEesifens 0,1723 0,2775 16 1,3-1,9 <0,001
levemente invasivas
Pruebas diagnosticas 0,1728 0,2904 1,7 1,4-2,0 <0,001
invasivas
TRt (B8 [FRIEES El2 0,1728 0,1728 1,7 1,4-2,0 <0,001
diagnéstico
Hospitalizaciones desde

L 0 0 - - -
visita basal
Visitas 0,1315 0,2818 2,1 1,7-2,6 <0,001
Tratamientos desde la

o 0 0 - - -
visita inicial

Abreviaturas: IC: intervalos de confianza; RR, riesgo relativo.

a Tasa de incidencia (recuento/mes) basada en un modelo de Poisson con tiempo de seguimiento como parametro de exposicion
(compensacion). El valor p y los intervalos de confianza del 95 % se basan en la prueba de Wald (modelo de Poisson).
Incidencia acumulada durante el periodo de estudio.
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Recursos sanitarios - coste econémico

El coste econdémico fue significativamente mayor para aquellas mujeres con GynEC®-DX positivo que
para aquellas con GynEC®-DX negativo (mediana de 843,3 €/afio vs 412,4 €/afo; p < 0,001) (Tabla 16).

Tabla 16. Coste econdmico por recursos sanitarios en todos los pacientes y por resultado GynEC®-DX.
Poblacion evaluable.

GynEC®-DX GynEC®-DX -
_ negativo (n=87) positivo (n=31) (S

Media (DE) 463,5 (£192,3) 2060,0 (+3849,2) 883,0 (+2079,4)
Mediana (25°-75° percentil) 412,4 (353,1-521,4) 843,3 (446,9-1849,9) 435,6 (366,7-601,0)
Diferencia de la mediana 430,9

IC del 95% 223,0-1021,4

p-valor <0,001

@ Coste econdémico por paciente y afio. El valor p y los intervalos de confianza del 95 % se basan en la prueba U-Mann Whitney
(distribucion T aproximada) y el método de Hodges-Lehman, respectivamente.




7.4. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

7.4.1. ALCANCE DE LA EXPOSICION

El nimero total de pruebas GynEC®-DX realizadas en el conjunto de anélisis completo (n=151) se

describen en la Tabla 17.

Tabla 17. Numero de pruebas GynEC® DX realizadas.

I I Y g Y e T

GynEC®-Dx, N°. | 151 | |

7.4.2. EVENTOS ADVERSOS

7.4.2.1. Resumen de eventos adversos

Los andlisis de seguridad se realizaron en el conjunto de analisis completo (n = 151). Los acontecimientos
adversos (AE), independientemente de la causalidad, se recopilaron desde el momento de la firma del

consentimiento informado durante todo el periodo de seguimiento (Tabla 18).

Tabla 18. Resumen general de seguridad.

) T

Pacientes con algun acontecimiento adverso, n (%) 2 (1,3%)
Acontecimientos adversos, totales, n 2
Pacientes con acontecimientos adversos graves 0
Pacientes con acontecimientos adversos que conducen a la muerte 0
Evaluacion de causalidad
Pacientes con acontecimientos adversos relacionados con el procedimiento del estudio
Pacientes con acontecimientos adversos no relacionados con el procedimiento del estudio
Intensidad/Severidad
Pacientes con acontecimientos adversos leves 1(0,7%)
Pacientes con acontecimientos adversos moderados 0
Pacientes con acontecimientos adversos graves 0

Pacientes con acontecimientos adversos de gravedad desconocida

1(0,7%)
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En general, se informaron un total de 2 AE en 2 de los 151 (1,3 %) pacientes incluidos en este estudio.
Ninguno de los AE estuvo relacionado con el procedimiento del estudio. Un AE se evalué como leve
en intensidad/gravedad. No se informaron eventos adversos graves (SAE). No se informaron muertes
durante el estudio.

Los eventos adversos se clasificaron de acuerdo con el Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), Version 22.1.

7.4.2.2. Analisis de acontecimientos adversos

En general, se registraron un total de 2 eventos adversos en 151 pacientes (1,3%) (Tabla 19). Se reportd
un caso de prolapso uterino leve y un caso de sangrado genital, de severidad desconocida. Ninguno
de los AE estuvo relacionado con el procedimiento del estudio.

Tabla 19. Eventos adversos ocurridos durante el estudio por SOC primario y PT.

Pacientes con al menos una AE, n (%) 2 (1,3%)
Total AE, n (%) 2
Clasificacion de 6rganos del sistema primario
Término preferido
Trastornos del sistema reproductor y mamario
Sangrado genital 1(0,7%)
Prolapso uterino 1(0,7%)

Los datos son el nimero (%) de pacientes.
SOC, Clasificacién de Organos del Sistema; PT, término preferente. Mapeo basado en MedDRA v. 22.1

7.4.2.2.1. Eventos adversos por relacion con el producto del estudio

La relacion causal se evalud utilizando las siguientes categorias: “seguro”, “probable/probable”,
“posiblemente relacionado”, “poco probable” y “no relacionado”. Si algun AE se evalué como “cierto”,
“probablemente/posiblemente” o “posiblemente”, se resumié como un AE relacionado con el tratamiento.

De acuerdo con la causalidad evaluada por el investigador, no se informaron AE relacionados con el
procedimiento del estudio.
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7.4.3. MUERTES, OTROS EVENTOS ADVERSOS GRAVES
Y OTROS EVENTOS ADVERSOS SIGNIFICATIVOS

7.4.3.1. Muertes

No hubo muertes durante este estudio.

7.4.3.2. Otros eventos adversos graves

No se informaron otros eventos adversos graves.

7.4.3.3. Otros eventos adversos significativos

No se informaron otros eventos adversos significativos.

7.4.4. EVALUACION DE LABORATORIO CLINICO

No se realizaron evaluaciones de laboratorio (hematologia, quimica clinica y analisis de orina) en este
estudio. Sin embargo, los valores de laboratorio anormales obtenidos por la practica clinica que el
investigador considero clinicamente significativos se habrian informado como eventos adversos.

7.4.5. SIGNOS VITALES, HALLAZGOS FiSICOS Y OTRAS
OBSERVACIONES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD

7.4.5.1. Signos vitales

En este estudio no se registraron signos vitales (presion arterial sistélica y presion arterial diastdlica y
frecuencia cardiaca). Sin embargo, los datos anormales con respecto a los signos vitales obtenidos
por la practica clinica que el investigador considerd clinicamente significativos se habrian informado
como eventos adversos.

7.4.5.2. Hallazgos fisicos

Las anormalidades en el examen fisico que el investigador considerd clinicamente significativas se
informaron como eventos adversos.
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Los polipos endometriales se pueden diagnosticar a todas las edades; con un pico de incidencia entre
los 40 y 49 anos de edad (Nikang et al 2019). La mayoria de los pdlipos son benignos; sin embargo, la
transformacion maligna puede ocurrir en alrededor del 4%, aunque en algunos estudios se alcanza
hasta el 13% (Bakour et al 2002). La malignidad en un pdlipo endometrial se relaciona principalmente
con la edad y el estado menopausico de la paciente (Karakaya et al 2008). La prevalencia de pdlipos
endometriales malignos en la mujer posmenopausica sintomatica es del 4,47% en comparacion con
el 1,51% en una mujer posmenopausica asintomatica (Lee et al 2010).

Los métodos de evaluacion como la ecografia transvaginal, la ecografia con infusion de solucion salina
(SIS), las histerosalpingografias o la histeroscopia no proporcionan un diagndstico tisular.

En pacientes asintomaticas y de bajo riesgo, los pdlipos endometriales se pueden tratar de manera
conservadora expectante. Los pdlipos endometriales incidentales pueden regresar espontaneamente.
Se debe considerar la extirpacion de pdlipos asintomaticos en pacientes con factores de riesgo de
cancer de endometrio (vitale et al 2021, Namazov et al 2021). El tamafo del pdlipo no es un buen predictor
para atribuir el riesgo de malignidad (Namazov et al 2019).

Los pdlipos endometriales pueden tener un impacto negativo en la calidad de vida y la salud mental
de las pacientes que tienen un conocimiento deficiente de la enfermedad. Términos como “lesion” o
“neoplasia” pueden generar una preocupacion excesiva para la paciente. Las opciones de manejo,
incluida la polipectomia u observacion, deben discutirse con la paciente (Namazov et al 2019). Si se decide
la extirpacion, la cirugia histeroscoépica es de eleccion. El riesgo de malignidad se debe comparar con
el coste y las posibles complicaciones del procedimiento.

El uso de técnicas no invasivas 0 minimamente invasivas para diagnosticar y caracterizar tumores es
actualmente un reto clinico relevante. GynEC®-DX se presenta como una herramienta Util para tomar
decisiones sobre el manejo terapéutico a seguir en muijeres asintomaticas con polipos endometriales,
ya que tiene el potencial de ser un marcador predictivo valioso para la malignidad concurrente o
posterior asociada con pdlipos endometriales asintomaticos.

En las pacientes con muestra insuficiente en el diagndstico anatomopatolégico, el test de diagndstico
molecular consigue establecer un resultado positivo o negativo en el 89% de las pacientes. La cantidad
de muestra precisada es menor que la que requiere un diagndstico histoldgico. Su alto valor predictivo
negativo permitiria evitar métodos de diagndstico invasivos en gran cantidad de pacientes.

Nuestro estudio observacional y prospectivo evalud la idoneidad de incorporar a la practica clinica
el test GynEC®-DX para descartar cancer de endometrio en mujeres asintomaticas con pdlipos
endometriales. El estudio se realizé con un seguimiento de 2 anos, obteniendo datos demogréficos,
clinicos y de tratamiento segun practica clinica habitual y resultados GynEC®-DX.

El porcentaje de mujeres con resultados GynEC®-DX persistentemente negativos y sin diagnéstico
de cancer de endometrio durante dos afos de seguimiento fue del 85,3 %.

Un total de 118 de las 151 mujeres incluidas tuvieron un resultado GynEC®-DX inicial concluyente y
al menos un resultado GynEC®-DX posterior al inicio, y se incluyeron en el poblacion evaluable. La
edad media (DE) del poblacién evaluable fue de 55,7 (=11,5) afios, con un indice de masa corporal
(IMC) medio de 25,7 (+4,7) kg/m?. La edad media de la menarquia fue de 12,7 (+1,8) afios. Un total
de 71 (62,8%) participantes eran mujeres menopausicas.
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Los factores de riesgo de cancer de endometrio mas frecuentes (>20%) fueron menarquia precoz
(<12 ahos) (62,8%), edad >60 afios (37,4%) y obesidad (IMC >30) (20,4%). El grosor endometrial
medio (DE) fue de 8,0 (+3,6) mm. Un total de 107 (90,7%) mujeres tenian un solo pdlipo, con un
tamano medio de 1,4 (£1,7) cm.

Seexamind laespecificidady la sensibilidad delaprueba GynEC®-DX. Laespecificidad fue del 86,4 %,
lo que indica que, en este contexto, GynEC®-DX pudo identificar correctamente al 86,4 % de la
poblacién sin cancer de endometrio, pero se informé que el 13,6 % tenia cancer de endometrio
cuando no lo tenian mediante andlisis anatomopatoldgicos (es decir, falsos positivos). No hubo
casos de cancer de endometrio identificados tanto por la prueba GynEC®-DX como por el andlisis
anatomopatolégico (es decir, verdaderos positivos), y no se pudo calcular ni la sensibilidad ni el
VPP. La correlacion del resultado de GynEC®-DX y el estado tumoral fue un criterio de valoracion
exploratorio en nuestro estudio. Teniendo en cuenta que una fraccidbn muy pequena de polipos
puede mostrar transformacién maligna (Giordano et al 2007), €s muy probable que nuestro estudio no
tenga un tamafio de muestra suficiente para identificar casos positivos verdaderos. Ademas, es
notable que las mujeres que se sometieron a polipectomia no fueron diagnosticadas con cancer
de endometrio ni después de la cirugia ni durante su seguimiento. Por lo tanto, se plantea la
hipotesis de que GynEC®-DX pudiera detectar cambios moleculares tempranos antes de que se
detecten cambios morfolégicos en los andlisis anatomopatoldgicos.

La incidencia de pruebas diagnoésticas invasivas, cirugias y visitas postoperatorias fue significativa-
mente mayor en el grupo GynEC®-DX positivo que en el grupo GynEC®-DX negativo, lo que permi-
ti¢ el tratamiento conservador en la mayoria de las mujeres con un resultado GynEC®-DX negativo.
En consecuencia, la introduccién del test GynEC®-DX en la préctica clinica también confiere be-
neficios indirectos, ya que previene los riesgos potenciales asociados a cirugias o intervenciones
invasivas en una proporcion importante de mujeres con pdlipos endometriales asintomaticos.

El coste econdmico también fue significativamente mayor para aquellas mujeres con un resultado
positivo de GynEC®-DX que para aquellas con un resultado negativo de GynEC®-DX. Los costes
estimados para mujeres con GynEC®-DX positivo fueron aproximadamente el doble de los costes
de atencion para mujeres con GynEC®-DX negativo (mediana de 843,3 €/afio vs 412,4 €/afio;
p<0,001). Asi, la incorporacion del test GynEC®-DX permite ahorrar costes a aquellas mujeres
con resultado negativo, una gran proporcion de las cuales de otro modo se habrian sometido
a una polipectomia. En nuestro estudio, sélo una cuarta parte de las mujeres se sometieron a
polipectomia (93% de ellas después de un resultado positivo de GynEC®-DX).

La inclusion del test GynEC®-Dx en el protocolo de descarte de cancer de endometrio en pacientes
asintomaticas con pdlipos endometriales permite ahorrarse la polipectomia en un 73,7% de los
casos en un periodo de seguimiento de 2 ahos.

El 85,3% de las mujeres con resultado negativo en la primera visita siguen sin diagnéstico de cancer
tras los dos anos de seguimiento.

El coste medio anual en recursos hospitalarios de pacientes con resultado positivo o negativo del test
es de 2.060,0€ y 463,5€ respectivamente.
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La mediana del coste anual de las pacientes con resultado positivo 0 negativo del test es de 843,3€ y
412,4€ respectivamente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.(p<0,001).

En cuanto a la seguridad, no encontramos eventos adversos significativos relacionados con el
procedimiento. En general, se informaron un total de 2 eventos adversos en 2 de los 151 (1,3 %)
pacientes incluidos en este estudio, y ambos se consideraron no relacionados con el procedimiento
del estudio (no se informaron reacciones adversas). No se informaron eventos adversos graves
durante el estudio. No se informaron muertes durante el estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio no estuvo exento de limitaciones. Primero, las conocidas limitaciones inherentes al disefio
de un estudio observacional, en el que se realizd de acuerdo a la practica clinica habitual.

En segundo lugar, la pandemia del coronavirus COVID-19 imposibilitd el seguimiento de muchas
pacientes enroladas y el alcance del andlisis. Las restricciones de viaje y otras medidas para limitar la
transmision del nuevo coronavirus fueron un problema. Ademas, es posible que el hecho de que las
pacientes fuesen asintomaticas contribuyera a que las pacientes tuviesen una percepcion de escasa
gravedad de su condicion y no acudieran a las citas ni incluso a citas virtuales con los médicos
investigadores. En el pasado, estos cambios se hubiesen considerado violaciones a los protocolos de
los estudios, pero las Agencias de Evaluacion otorgaron flexibilidad a los centros de estudios clinicos,
incluso para los plazos en que se debian hacer las pruebas y evaluaciones de los pacientes.

El tamafio muestral de nuestro estudio podria considerarse como una limitacion ya que podria influir
en la reproducibilidad de los resultados. Teniendo en cuenta que una fraccién muy pequefa de polipos
puede mostrar transformacion maligna, es muy probable que nuestro estudio no tuviera un tamarno de
muestra suficiente para identificar casos positivos verdaderos. Ademas, la incidencia de transformacion
maligna en pdlipos endometriales aumenta con la edad y la obesidad, y nuestra poblacion no padecia
obesidad y su edad media era inferior a los 60 afos. De hecho, los factores de riesgo de cancer de
endometrio mas frecuentes se encontraron en menos del 20% de las pacientes.

Finalmente, debido a que no hubo casos de cancer de endometrio identificados tanto por la prueba
GynEC®-DX como por el anélisis anatomopatoldgico (es decir, verdaderos positivos), y aun siendo un
hallazgo interesante, es una limitacién de nuestro estudio, ya que no se pudo calcular ni la sensibilidad
ni el VPP.
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FORTALEZAS

El hecho de ser un estudio multicéntrico, en el que participaron desde centros universitarios hasta
centros ginecolégicos privados permiten dar una vision de una poblacién mas heterogénea y facilita la
posibilidad de extrapolar nuestras conclusiones a otras poblaciones.

Entre las aplicaciones clinicas de los biomarcadores moleculares que identificamos, una prueba
basada en nuestros hallazgos podria ser apropiada para programas de deteccién en poblaciones
femeninas de alto riesgo, como un método minimamente invasivo altamente sensible y especifico
para el diagnéstico de CE en aspirados uterinos. La alta sensibilidad y especificidad demostrada por
los nuevos biomarcadores identificados entre los aspirados uterinos correspondientes a las etapas
iniciales de las CE fortalecen alin mas su potencial en la deteccién temprana.
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9. CONCLUSIONES

CONCLUSION PRINCIPAL

Se demuestra que incorporar a la préactica clinica el test GynEC®-DX es iddneo para
descartar cancer de endometrio en mujeres con pdlipos endometriales asintomaticos.

CONCLUSIONES SECUNDARIAS

Se demuestra parcialmente gue un resultado negativo GynEC®-DX persiste durante un
periodo de dos afos.

CONCLUSIONES EXPLORATORIAS

Se demuestra que un resultado NEGATIVO de la prueba GynEC®-DX se correlaciona con la
ausencia de tejido tumoral (en aspirado o en pdlipos extirpados) y ausencia de diagndstico
clinico de cancer de endometrio durante el periodo de estudio.

NO se puede demostrar gue un resultado POSITIVO de la prueba GynEC®-DX se
correlaciona con la presencia de tejido tumoral (en aspirado o en polipos extirpados) y
diagndstico clinico de cancer de endometrio durante el periodo de estudio.

Se demuestra parcialmente que ante una prueba GynEC®-DX positiva, la practica de una
polipectomia resulta en su NEGATIVIZACION en el 74,1% (20/27).

Se demuestra que afnadir el test GynEC®-DX al protocolo diagndstico es coste-efectivo
respecto a un protocolo de polipectomia sistematica.
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Concluyendo, el test de diagnéstico molecular se presenta como una herramienta Util para tomar
decisiones sobre la accidn terapéutica a seguir en caso de presencia de formaciones polipoideas
endometriales en mujeres asintomaticas.

Se confirma el potencial beneficio del uso de esta prueba en la toma de decisiones de manejo clinico
para el tratamiento en mujeres asintomaticas con pdlipos endometriales.

La inclusién de la prueba molecular GynEC®-DX permitid un manejo conservador en la mayoria
de las participantes, evitando procedimientos innecesarios que se asocian a mayores costes y
recursos asistenciales.

La inclusion del test GynEC®-Dx en el protocolo de descarte de cancer de endometrio en pacientes
asintomaticas con pdlipos endometriales se ha demostrado como una medida eficiente, que
permitiria reducir las molestias a las pacientes derivadas de procedimientos invasivos, ofreciendo
un diagndstico precoz y un ahorro en recursos asistenciales.

Segun los resultados del estudio, la realizacion del test cada dos anos, seria una buena estrategia
para este tipo de pacientes.

La incorporacion de un test molecular como GynEC®-DX para descartar malignidad en pacientes
asintomaticas con polipos uterinos permite disminuir el nimero de exploraciones vy visitas respecto
a los algoritmos convencionales. Por tanto, podrian elaborarse algoritmos de diagndsticos mas
coste-efectivos.

La aplicabilidad de este test puede mejorar la precision diagndstica de las pruebas convencionales
de biopsia por aspirado o dirigida por histeroscopia, minimizando la posibilidad de resultados no
concluyentes, y aporta una informacion de alto valor en determinados perfiles clinicos, que refuerza
la confianza en la toma de decision terapéutica y en el proceso de despistaje de malignidad.
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ANEXO 1

EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE EUSKADI
(CEIC-E)

DA, Iciar Alfonso Farnés como Vicepresidenta del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comité, en cumplimiento de las exigencias de Real Decreto 1591/2009, por el que se regulan
los productos sanitarios, Real Decreto 1616/2009, por el que se regulan los productos sanitarios
implantables activos y resto de principios éticos y legales actualmente exigidos, ha evaluado la propuesta
del promotor: Laboratorio REIG JOFRE, SA, para que se realice el estudio de investigacion con cédigo
Promotor: RJ-GYNO1. :

Titulo: “Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico para evaluar el uso
clinico de la prueba molecular GynEC®-Dx para el descarte de cancer de endometrio y
posterior seguimiento en mujeres asintomaticas con formaciones polipoideas
endometriales”.

Cddigo Interno: PI2016170 (PS).

Version del Protocolo: Versién 2.0 de 13 enero 2017.

Versién Hoja Informacién al Paciente y Consentimiento Informado: GENERAL / Versién 3.0 de 8 de
febrero de 2017.

Y que este Comité reunido el dia 22/02/2017 (recogido en acta Reunién CEIC-E 02/2017) ha decidido
emitir Dictamen Favorable a que dicho ensayo sea realizado en:

e Dr. INaki Lete Lasa del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario de Araba
(sede Santiago)

e Dr. Txantén Martinez-Astorquiza del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario Cruces .

GOBIERNO VASCO
. 5 A §” OSASUN SAILA
Lo que firmo en Vitoria, a 05 de mayo de 2017 DEPARTAMENTO DE SALUD
kel

L, 2017 ¥A: 05

ko lkerketa Klini ako Batzorde Etikoa

Comité Etico de Investigacién Clinica de Euskadi (CEIC-E)

Da. Iciar Alfonso Farnds
Vicepresidenta del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)

Nota: Una vez comenzado el estudio, se recuerda la obligacién de enviar un-informe de seguimiento anual y informe final que
incluya los resultados del estudio (si el estudio dura menos de un afio, con el informe final sera suficiente). Mas informacién en la pagina
web del CEIC-E:

https://apps.euskadi.eus/r85-pkfarm03/es/contenidos/informacion/ceic_proyectos investigacion/es ceic/proyectos_investigacion.html
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Qquironsalud

La salud persona a persona

APROBACION DEL COMITE ETICO DE LA INVESTIGACION

Dr. José Luis Simén Riazuelo, Presidente del Comité Etico de la Investigacién del Grupo Hospitalario
Quirdn en Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta realizada por el promotor: Laboratorios REIG JOFRE, S.A.,
cédigo de protocolo: RI-GYNO1, titulado: “Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico para
evaluar el uso clinico de la prueba molecular GynEC®-Dx para el descarte de cancer de endometrio y
posterior seguimiento en mujeres asintomdticas con formaciones polipoideas endometriales”,
Protocolo version 2.0 de 13 Enero de 2017 con la enmienda 01 de fecha 27 de octubre de 2016, Hoja
de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado versién 2.0 de fecha 13 de Enero de 2017 y
considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estén justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

Son adecuados los procedimientos previstos para obtener el Consentimiento Informado.
El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los

postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por el Dr. Luis Cabero Roura como
Investigador Principal del Hospital Quirénsalud Barcelona y el Dr. Rafael Sanchez Borrego como
Investigador principal del Centro Médico Teknon, grupo Quirénsalud.

En Barcelona, a 24 demayo de 2017.

Luis Simon Riazuelo




Qquironsalud

La salud persona a persona
Ref.: Estudio
el promotor: Laboratorios REIG JOFRE, S.A., cédigo de protocolo: RI-GYNO1.
Titulo: “Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico para evaluar el uso clinico de la prueba
molecular GynEC®-Dx para el descarte de céncer de endometrio y posterior seguimiento en mujeres
asintomaticas con formaciones polipoideas endometriales”
Protocolo versién 2.0 de 13 Enero de 2017 con la enmienda 01 de fecha 27 de octubre de 2016
Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado versién 2.0 de fecha 13 de Enero de 2017

Dr. José Luis Simén Riazuelo, Presidente del Comité Etico de la Investigacion del Grupo Hospitalario
Quirén en Barcelona,

Hace constar que:

En la reunién celebrada el dia 23 de mayo de 2017, se decidié emitir el informe favorable al protocolo de
referencia,

En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente para que la decision
del citado CEl sea valida.

El CEIl del Grupo Hospitalario Quirén en Barcelona, tanto en su composicién como en los PNT cumple con
las normas BPC (CPMP/ICH/135/95) y que su composicion actual es la siguiente:

Dr. José Luis Simdn Riazuelo. Presidente CEIm

Dr. Joan Costa Pagés. (Farmacologia Clinica). Vicepresidente CEIm

Sra. Ménica Martinez Duran. Secretaria CEIm

Dr. Joan Albert Arnaiz Gargallo (Farmacologia clinica). Vocal

Dr. Robert Belvis Nieto. (Neurologia). Vocal

Dr. Fernando Cereto Castro. (Medicina interna). Vocal

Dra. Anna Cisterd Bahima (Alergologia). Vocal

Sra. Ménica Gallardo Gonzélez (Enfermeria). Vocal

Sra. Mercedes Gozalbo Mestre (Project Manager |+D+i, Docencia). Vocal
Dr. Roman Julia Masip. Director del Hospital Universitario Dexeus. Vocal
Dr. Vicente Lépez Navarro. Director Médic Hospital Quirénsalud Barcelona. Vocal
Dr. Fermin Mearin Manrique (Digestivo). Vocal

Sr. Isaac Milldn Fernandez (Jurista)

Dr. Jordi Peldez De Lofio (Farmacia Atencién Primaria). Vocal

Dr. Josep Rodiera Olivé (Anestesiologia). Vocal

Sr. Ignacio Rodriguez Garcia (Epidemiologia y Estadistica). Vocal

Dra. Susana Roig Pérez (Farmacia Hospitalaria). Vocal

Sra. Ana Torres Cobo. Persona ajena. Vocal.

Para que conste donde proceda,

Lo que firmo gh Barcelona a 24 de mayo de 2017.

Fdo.: Dr. JoséiLuis Simg6n Riazuelo
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Listado de centros participantes

1. HOSPITAL DE ARABA (Bilbao)

2. HOSPITAL LA ZARZUELA (Madrid)

3. HOSPITAL FUNDACION JIMENEZ DIAZ (Madrid)
4. HOSPITAL LA MORALEJA (Madrid)

5. HOSPITAL DE LA PAZ (Madrid)

6. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO SAN CARLOS (Madrid)
7. INSTITUTO PALACIOS (Madrid)

8. GRUPO HOSPITALARIO QUIRON (Barcelona)
9. CLINICA DIATROS (Barcelona)

10. HOSPITAL DE BELLVITGE (Barcelona)

11. HOSPITAL DE CRUCES (Bilbao)

12. HOSPITAL CLINICO DE OURENSE (Orense)

13. HOSPITAL VIRGEN DE LA ARRIXACA (Murcia)
14. HOSPITAL DE REQUENA (Valencia)

15. CLINICA PEDROSA (Granada)

16. HOSPITAL LA CANDELARIA (Santa Cruz de Tenerife)

Dr. Ifaki Lete Lasa

Dr. Ignacio Cristobal

Dr. Javier Plaza

Dr. Santiago Cabrillo

Dr. Javier de Santiago

Dr. Miguel Angel Herraiz Martinez
Dr. Santiago Palacios

Dr. Luis Cabero Roura

Dr. Rafael Sanchez Borrego

Dr. Jordi Sebastian Ponce

Dra. Txantén Martinez-Astorquiza
Dr. José Luis Doval

Dr. Anibal Nieto

Dr. Ezequiel Pérez Campos

Dra. Concepcién Pedrosa

Dra. M2 Nieves Suarez Hernandez
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ANEXO 5

CODIGO PROTOCOLO : RI-GYNO1
8 de febrero de 2017
Laboratorio Reig Jofre, S.A. Versién 3.0

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PACIENTES

CODIGO PROTOCOLO: RJ-GYNO1

TITULO DEL PROTOCOLO: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico para evaluar el uso clinico de la
prueba molecular GynEC®-Dx para el descarte de cdncer de endometrio y posterior seguimiento en mujeres asintomaticas
con formaciones polipoideas endometriales.

Médico responsable: Dr.
Centro:

Nimero de teléfono:

Fuera del horario de oficina:

a. Informacion basica y objetivos:

Se le ofrece la oportunidad de participar en este estudio porque se le han detectado pdlipos endometriales (masa de células
que se forma y crece en los tejidos que cubren las membranas mucosas de diferentes tejidos, en este caso del endometrio,
en el ttero). En la mayoria de casos son masas de células del tipo benigno, pero en algunos casos (4% en mujeres post-
menopdusicas), pueden derivar a una transformacion maligna (cancer de endometrio).

El carcinoma de endometrio es la neoplasia mds frecuente del tracto genital femenino en los paises desarrollados,
representando un 6% de los tumores malignos en la mujer.

En la actualidad, la compaiifa Laboratorio Reig Jofre SA estd comercializando GynEC®-Dx, una nueva prueba para el
diagéstico de cdncer de endometrio. Se trata de una prueba molecular basada en la deteccion de la expresion de
determinados genes en una muestra de tejido del titero, que se obtiene por aspiracién endometrial. La eficacia de GynEC®-
Dx ya ha sido validada en un ensayo clinico sobre muestras representativas de aspirado en pacientes con hemorragias
uterinas anémalas proporcionando un valor predictivo negativo (VPN) muy elevado (99%).

Laboratorio Reig Jofre SA es el promotor de este estudio. Esto significa que Laboratorio Reig Jofré SA estd
proporcionando el producto en estudio a los centros de investigacion y se estd haciendo cargo de los costes necesarios del
personal médico y de enfermeria para llevar a cabo los procedimientos del estudio y recopilar la informacién médica
durante el estudio.

El principal objetivo de este estudio es comprobar la eficacia de la introduccién de GynEC®-Dx en el protocolo para
descartar cancer de endometrio en mujeres asintomdticas (sin presencia de sangrado uterino anémalo y otros sintomas) y
que presenten polipos endometriales. Tambien se pretende realizar un seguimiento de un maximo de dos afios y medio
para comprobar la persistencia del resultado negativo (sin riesgo cancer de endometrio) de la prueba.

El estudio se llevard a cabo en aproximadamente 15 centros en Espafia en los que se realicen visitas ambulatorias de
control ginecoldgico rutinario.

b. Participacién en el estudio:
Nimero de personas que participaran en el estudio

Se estima necesario incluir un total de 150 pacientes.

Formulario de informaci6n y consentimiento informado para pacientes Pag. 1de 6




CODIGO PROTOCOLO : RJI-GYNO1
8 de febrero de 2017
Laboratorio Reig Jofre, S.A. Versién 3.0

Requisitos para participar

Para poder ser incluida en este estudio, en el momento de la firma de este consentimiento, usted debe tener 18 afios o mds,
tienen que habérsele detectado pdlipos endometriales y debe ser asintomética (sin sangrado vaginal anémalo y recurrente
u otros sintomas relacionados).

Al inicio del estudio, tras detectar y valorar la presencia de pdlipos endometriales, su médico evaluard si usted presenta los
requisitos necesarios para participar. Para ello le hard preguntas sobre su estado de salud, como enfermedades que tenga y
tratamientos que haya o esté tomando y posibles alergias. No podrd participar en el estudio si: ha sufrido repetidos
sangrados anémalos durante los tltimos 6 meses, si ha recibido tratamiento previo por radioterapia por cancer pélvico o
presenta estenosis que impida la toma de muestra de aspirado endometrial. Su médico podra excluirla si considera que no
podran realizar el seguimiento completo del estudio de dos afios o si tiene circunstancias que dificulten su participacién en
el estudio.Es necesario que usted cumpla los requisitos del estudio para poder participar en €l.

Para finalizar, se requiere la firma de este Consentimiento informado por su parte.

c. Descripcién de los procedimientos del estudio

Consentimiento informado

Antes de aceptar la participacion en este estudio, debe leer este documento de Hoja de informacién y consentimiento
informado y realizar todas las preguntas que considere necesarias al personal del estudio. El personal del estudio estd para
facilitarle la comprensién, de modo que pueda elegir la opcién mds acertada para usted. También puede consultar a su
médico de cabecera u otros especialistas, asi como a su familia o amigos, antes de decidirse a participar en el estudio.
Debe comprender los beneficios y riesgos potenciales de la participacion en el estudio, de modo que pueda tomar una
decision a partir de la informacion que le proporcionamos.

Una vez que hayan dado respuesta a todas sus dudas y si decide participar en este estudio, debera firmar este documento
de Consentimiento informado y se le entregard una copia de este documento de Consentimiento informado firmado para
que la conserve.

Visitas del estudio

Tras la firma del consentimiento informado usted acudird a las visitas del estudio (su ginec6logo le indicard a cuantas en
funcién del resultado de las pruebas) a su centro de salud para realizar los procedimientos del estudio. Si fuera necesario,
podra visitar a su médico en visitas adicionales no programadas.

En la primera visita, su médico decidird si usted es apta para el estudio. Valorard sus pélipos mediante una ecografia
transvaginal y le realizard una exploracion ginecoldgica. También le hard preguntas sobre posibles signos y sintomas,
como el sangrado anémalo. En la primera visita del estudio, usted no debe tener sintomas como sangrado anémalo (ni en
los ultimos 6 meses) para poder participar en el estudio.

Se recopilard también informacién demogrifica (como edad, peso, elc), caracteristicas clinicas (como enfermedades
ginecoldgicas y otras enfermedades que tenga o haya tenido) y de tratamiento (como tratamiento con estrégenos, etc.)
Esta informacion serd de utilidad para el estudio y para que su médico pueda valorar siguientes actuaciones médicas
(como realizar una polipectomia).

Su médico también tomard nota del peso, la altura y la fecha de nacimiento.

En esta primera visita, se le realizara la prueba molecular GynEC®-Dx. Para ello, su médico tomard una muestra de
aspirado endometrial mediante una cdnula. Para realizar el aspirado endometrial usted se acostard boca arriba y si su
ginecdlogo lo considera necesario podra aplicar anestesia para que no sienta dolor. Con una canula se realizard el aspirado
y se recogerd la muestra dentro del ttero. Si le aplican anestesia el personal médico se asegurard de que usted esté comoda
y despierte con normalidad y sin problemas a raiz de la anestesia.
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Las muestras extraidas serdn procesadas y enviadas al laboratorio central (Oryzon Genomics Diagnéstico SL - ¢/Provenga
392, 08025 Barcelona) quien realizard la prueba molecular GynEC®-Dx sobre su muestra, segln instrucciones del kit.
Para ello, se le solicitard que firme una autorizacién para que el departamento de anatomia patoldgica pueda enviar el
nimero de identificacién de la muestra de aspirado endometrial a dicho laboratorio. Tras el andlisis, las muestras serdn
destruidas y los resultados enviados a su médico, quien se los transmitird a usted.

En funcién de los resultados o si corresponde por la practica habitual, su médico podra decidir realizar otras pruebas
diagnosticas (como ecografias, histeroscopia, etc.)

Si los resultados son negativos se le realizard una segunda visita en la que se volvera a realizar la prueba GynEC®-Dx al
cabo de un afio, siempre dependiendo de su estado de salud y de la decisién de su médico. Si en esta segunda visita los
resultados vuelven a ser negativos, se realizard una tercera visita pasado otro afio, en la que se volvera a realizar la prueba
GynEC®-Dx. Si las pruebas en la segunda y posteriormente en la tercera visita resultan negativos su participacion en el
estudio habra concluido y sus visitas al ginec6logo retomarian los procedimientos habituales. Independientemente, si su
medico o usted lo consideran preciso, podrdn concertarse otras visitas ginecoldgicas.

Si, por el contrario, los resultados de la prueba son pesitives en cualquiera de las visitas, su médico seguird su préctica
habitual de seguimiento y o tratamiento y decidird si debe someterse a cirugia (principalmente, extirpacioén de los pélipos
o polipectomia). En ese caso, a usted se le repetiria la prueba GynEC®-Dx a los 2 - 6 meses de la operacion.

En todas las muestras recogidas (aspirado, biopsias o material extirpado), se podra realizar un estudio anatémico para
detectar si existe tejido tumoral, para poder descartar o diagnosticar cancer de endometrio, siempre en funcién del criterio
y practica habitual de su ginec6logo.

En las diferentes visitas se recogera informacién sobre su estado de salud, es decir, las enfermedades que haya tenido o
tenga en la actualidad y los medicamentos recibidos.

También se recogerd informacién de todas las pruebas ginecoldgicas que se le realicen, como una ecografia transvaginal,
u otras exploraciones ginecolégicas, en funcién del criterio y practica habitual de su ginec6logo, y se registrara la
presencia de posible sintomatologia (como sangrado anémalo).

Otros procedimientos

Debe saber que, en cualquier momento durante este estudio, se le puede solicitar a usted que se someta a otros
procedimientos, si desarrolla nuevos problemas de salud o si los resultados de las pruebas son tales que el médico
considera necesario realizar otras pruebas.

Farmacos

Antes y durante este estudio, debe informar al médico sobre todos los medicamentos con receta o sin ella que usted esté
tomando.

Duracion del estudio

El estudio durard un méiximo de 2 afios y medio, en funcién de los resultados de las diferentes realizaciones del test
GynEC®-Dx. Esta duracién podria verse modificada si:

e Usted decide interrumpir su participacion en el estudio.

e Usted presenta cualquier complicacién inaceptable relacionada con los procedimientos realizados y no puede
tolerar las précticas llevadas a cabo.

e Usted desarrolla una nueva enfermedad que implica que no puede seguir participando en el estudio.

e El médico le pide que interrumpa su participacion en este estudio.
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d. Costes y reembolsos:

Laboratorio Reig Jofre SA proporcionard a su médico el producto sanitario GynEC®-Dx necesario para este estudio sin
coste alguno para usted.

Usted no recibird ningtin pago como retribucién por la participacion en el estudio ni tampoco le supondrd ningtin coste
adicional.

e. Beneficios potenciales:

Se espera que la prueba molecular GynEC®-Dx evite pruebas adicionales y mucho mas invasivas como histeroscopia,
polipectomias e incluso histerectomias —extraccién del ttero-, en aquellas mujeres en las que se descarte el riesgo de
cancer de endometrio (prueba negativa). Se evitaria asi realizar procesos innecesarios, de cuantia econdmica importante y
molestos para la mujer, ademds de cuidar el estado animico de la mujer al proporcionar los resultados mucho mds rapido.

f. Riesgos y molestias potenciales:

El producto sanitario GynEC®-Dx no entrard en contacto directo con su cuerpo en ningin momento. Por lo tanto, no
comporta riesgo para su salud.

El tdnico riesgo por participar en el estudio estd asociado a la obtencion de muestras de tejido a partir del aspirado
endometrial. Durante la toma de la muestra, algunas mujeres pueden presentar un episodio de dolor leve moderado que
cede tras la toma de la muestra. Esta muestra se toma segun el procedimiento habitual de las visitas ginecoldgicas y es
minimamente invasiva comparada con los procedimientos actuales que se basan en la extirpacién preventiva de los
poélipos endometriales.

h. Participacién voluntaria

Su participacién en este estudio es voluntaria. Es decir, usted es libre para decidir si participa o no en este estudio sin que
por ello se vea afectada su futura atencién médica.

Si en cualquier momento lo considera necesario, podra retirarse del estudio, sin que ello pueda afectar a su atencién
médica y a su relacion con el médico que lo atiende y sin tener que dar ninguna explicacion.

i. Confidencialidad:

Todos sus datos se mantendran estrictamente confidenciales. Ningiin dato personal que permita su identificacion serd
accesible a ninguna persona que no sea su médico o personal autorizado del centro o del laboratorio central, ni podrdn ser
divulgados por ningtin medio, conservando en todo momento la confidencialidad como se establece en la L..O. 15/1999 de
13 de diciembre y en el Real Decreto 1720/2007. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicién y cancelacién de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico
del estudio.

Los resultados del estudio serdn recogidos y guardados de forma anénima y disociada en una base de datos gestionada por
un gestor de datos de Syntax for science S.L, vinculdndose a un cédigo (nimero de paciente), de manera que tinicamente
su médico puede conocer su identidad.

Asimismo, al firmar este consentimiento, usted autoriza al Promotor Laboratorio Reig Jofre , S.LL., y a Syntax for science
S.L., empresa de soporte a la investigacién clinica, para que pueda realizar un control de la calidad de los datos y a las
Autoridades Sanitarias, en caso de inspecciones, para tener acceso directo a la historia clinica y otros documentos clinicos
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que le identifican, asi como al Consentimiento Informado firmado por usted, manteniendo siempre la mds estricta
confidencialidad acerca de sus datos.

Los datos escritos o electrénicos se almacenardn al menos durante el tiempo que la ley exija. El centro conservard algunos
de estos datos (por ejemplo la historia médica) y Laboratorio Reig Jofre SA también conservard datos de cardcter no
confidencial en sus instalaciones o en instalaciones de almacenamiento elegidas por ellos por un periodo indefinido.

En todo momento y en los aspectos referidos a la conservacién y destruccion de las muestras, aseguramos el
cumplimiento estricto de la ley 14/2007 de investigacion biomédica. En este estudio no se guardard ninguna muestra
después del andlisis. Las muestras de tejido restantes se destruirdn inmediatamente después de ser analizados.

Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algtin tema relacionado con el estudio, o si precisa ayuda por cualquier problema
de salud relacionado con este estudio, por favor, no dude en ponerse en contacto con:

DL e Teléfono: .......coeveeeeeeeieienee

El investigador le agradece su inestimable colaboracion.
Muchas gracias por leer esta hoja de informacion.

Si estd de acuerdo en participar en este estudio,, le proporcionardn una copia de esta hoja 'y del formulario de consentimiento firmado para que los
guarde
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Formulario de consentimiento informado del paciente

Titulo del protocolo: “Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico para evaluar el uso clinico de la prueba
molecular GynEC®-Dx para el descarte de cdncer de endometrio y posterior seguimiento en mujeres asintomdticas con

formaciones polipoideas endometriales”, con c6digo de protocolo RJ-GYNO1.

La paciente’

(Nombre completo de la paciente) y actuando como testigo o representante legal® (en caso necesario)

(Nombre completo del representante legal)

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio y han sido contestadas de forma satisfactoria
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- cuando quiera

- sin tener que dar explicaciones

- sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha / / Fecha / /

Firma de la paciente Firma del investigador

Firma del testigo o representante legal®

' En cumplimiento de lo establecido en la Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal, los datos personales
seran objeto de un tratamiento disociado, de modo que la informacion que se obtenga no pueda asociarse a persona identificada o identificable. Todos
sus datos se mantendran estrictamente confidenciales y exclusivamente su médico conocera su identidad. Ningin dato personal que permita su
identificacion ser4 accesible a ninguna persona que no sea su médico, ni podran ser divulgados por ningtin medio, conservando en todo momento la
confidencialidad médico-usuaria.

2 Firma del testigo en caso que el paciente no pudiera firmar el consentimiento informado, y del representante legal en caso que la paciente esté
incapacitado
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ANEXO 6

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

El protocolo del estudio fue revisado por el Comité Etico Independiente (CEIl) de Euskadi (CEIC-E)
(Anexo 1).

CONDUCTA ETICA DEL ESTUDIO

El estudio se realizd de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki.

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente por escrito en el momento de la seleccion,
antes de recopilar cualquier dato relacionado con el estudio. Todos los sujetos recibieron informacion
escrita y verbal sobre el estudio. La informacién proporcionada enfatizdé que la participacion en el
estudio era voluntaria y que el sujeto podia retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier
motivo. A todos los sujetos se les dio la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio y se les dio
tiempo suficiente para decidir si participar o no en el estudio.

En el Anexo 5 se presentan ejemplos de la informacion escrita entregada a cada paciente y el formulario
de consentimiento.

INVESTIGADORES Y ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA DEL ESTUDIO

En el Anexo 3 se proporciona un listado de investigadores, sus afiliaciones y sus calificaciones, ademas
de otro personal importante.

Anadir aqui un parrafo diciendo que los datos se almacenaron de forma segura en una base de datos
que cumple con los criterios del reglamento europeo de de proteccion de datos.
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