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RESUMEN

El principal objetivo del estudio es determinar el valor prondstico de la
omentectomia infracdlica en cancer de endometrio (CE) EC — I(IA-IB) en pacientes
sometidos a estadiaje quirurgico en el instituto nacional de enfermedades
neoplasicas, 2000-2015. Este se ejecutara mediante una metodologia aplicada, de
enfoque cuantitativo, analitico, retrospectivo y diseio no experimental-
longitudinal. La poblacion y muestra constituye a todos los casos de cancer de
endometrio EC | operados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
en el periodo 2000-2015 y siguieron controles por lo menos 5 afios posterior a la
cirugia. Estos pacientes deben ser mayores de 18 afios con cancer de endometrio,
en estadio 1A o IB operados en el INEN y aquellos que acudieron a sus controles
dentro de los 5 afios posterior a la cirugia para evaluar sobrevida. El procedimiento
responde al registro de los hallazgos en una ficha de recoleccién de datos en la que
se registraran los datos sociodemogréaficos y el diagnéstico de CE, los margenes
quirargicos, el estadio quirdrgico, la infiltracion vascular, perineural, el
procedimiento de omentectomia, la recurrencia y sobrevida. Estos datos pasaran
por un analisis estadistico, utilizando el software estadistico R version 3.5.1,
mediante las pruebas de T-student y Chi- cuadrado (si cumplen los supuestos), sino
se empleara el test exacto de Fisher.

Palabras clave: Neoplasia endometrial, cancer, procedimientos quirirgicos
ginecoldgicos (MeSH).



INTRODUCCION

El CE es la neoplasia mas comun en paises de ingreso altos y su incidencia va en
aumento (1). El CE tipicamente se subdivide en tumores tipo | y tipo I, segun la
clasificacion de Bokhman. La distincion se basa en diferentes patogénesis: el tipo |
esta relacionado con los estrégenos y es el tipo mas recurrente con mas del 80% de
los casos; el tipo 11, no relacionado con los estrégenos, consiste en carcinoma
seroso, carcinoma de células claras y carcinosarcoma (2). Ademas, el CE se ha
clasificado como cancer endometrioide versus no endometrioide. Los canceres
endometrioides dependen de las hormonas y tienen un curso clinico més favorable.
Los canceres no endometrioides comprenden los canceres serosos que suelen ser
mas agresivos, de células claras y los carcinosarcomas. Cabe resaltar que en la
actualidad se estudia una clasificacion molecular del CE para aumentar la
estratificacion de los riesgos y la posibilidad de terapias dirigidas a cada tipo
molecular (3).

De acuerdo a la “clasificacion FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics)”, el estadio | del CE se divide en los estadios IA y IB, en la cual, el
primero es cuando la invasion del cancer es menor del 50% del grosor del miometrio
y el estadio IB es cuando el cancer es mayor o igual al 50% del grosor del miometrio
(4). Los factores de riesgo de CE a destacar son antecedentes familiares con CE, la
edad mayor a 50 afios, IMC mayor o igual a 25 kg/m?, diabetes, hipertension arterial
e hiperplasia severa (5,6).

En Latinoamérica, en Venezuela, se encontré que el 88% presentd un
adenocarcinoma endometrioide de una muestra de 121 325 casos. Ademas, la
mayoria fue de grado IB y se present6 una prevalencia fuerte en el grupo etario de
50 a 59 afios en un 31.8% de casos (7). En Cuba, se establecio que el 74.47% tuvo
carcinoma endometriode y el 86% de las lesiones fueron estadio clinico I, de una
muestra de 47 casos (8). Por Gltimo, en Colombia se encontr6 que de 210 casos se
encontraron 5.7 casos por cada 100 000 mujeres por afio, con una edad media de
61.2 afios, y se determind que el estadio de mayor frecuencia fue el estadio | en un
34.8% (9).

Asimismo, de acuerdo a la “Guia de Practica Clinica de Cancer de Endometrio”
(10) del afio 2013, la presencia de esta patologia aumenta con la edad,
presentdndose mas en las mujeres de 63 afios, siendo mas del 90% en pacientes
mayores a 60 afos y de acuerdo a los datos de Lima Metropolitana para el periodo
1994-1997, la incidencia reportada fue de 3.34 por cada 100 000 habitantes al afio
y con mortalidad de 1.09 por cada 100 000 habitantes al afio.

El CE generalmente se trata con cirugia como la histerectomia extrafascial total que
implica extirpar el Gtero y salpingooforectomia bilateral, dependiendo del resultado
del estudio de patologia por congelacion, si la neoplasia infiltra mas del 50% del
miometrio (EC IB) se aconseja extirpar los ganglios linfaticos pélvicos y para
aorticos infrarrenales para los adenocarcinomas endometrioides G1-2 y para los
adenocarcinomas endometrioides G3 y no endometrioides o de alto grado(seroso,
células claras y carcinosarcomas) se recomienda la linfadenectomia en todos los
casos (EC IA y IB) para la identificacion de macrometastasis, micrometastasis y
células tumorales aisladas en los ganglios linfaticos (11-13).



El CE comUnmente se disemina a través de la via linfatica, asi como a través de la
via transcelémica donde involucra el epipldn (14). La metastasis omental del CE
implica diseminacion peritoneal del carcinoma y se considera CE avanzado (estadio
IVB). Se ha reportado una prevalencia de metéstasis en el epiplon de
aproximadamente 3 a 8 % en pacientes con CE en estadio clinico I (15). Sin
embargo, al parecer las metéstasis omentales pueden estar presentes en la etapa
clinica temprana, asi como en enfermedad avanzada (16).

La omentectomia ha sido un tema de debate continuo en el manejo quirdrgico de la
CE durante varios afios. La omentectomia esta incluida en las guias de oncologia
ginecoldgica para la estadificacion y el tratamiento de otros tipos de cancer
independientemente de si macroscopicamente el epiplon parece estar afectado, sin
embargo, su rol y beneficio ante la CE no estan definidos (17). Ademas, la extension
de la omentectomia en pacientes sin depdsitos macroscopicos no esta clara
(omentectomia total/infracélica o biopsia) y existe consenso solo en casos de
carcinoma seroso de endometrio (18). Hay muy pocas publicaciones bibliogréficas
que aborden el efecto de la omentectomia en el resultado oncoldgico del paciente
en términos de intervalo libre de enfermedad y supervivencia general, en el
tratamiento del adenocarcinoma endometrioide en estadio clinico inicial. Aunque
la omentectomia tiene un papel en la deteccion de micrometastasis omentales, su
efecto directo sobre la supervivencia de los pacientes afectados no estd claro
(18,19).

Hay varios estudios internacionales como los de Chen et al. (20) en China
determinaron que, la incidencia de metastasis omental no es baja en pacientes con
carcinoma seroso de endometrio. Por lo que, la omentectomia debe ser parte de la
cirugia de estadificacion en pacientes con carcinoma seroso de endometrio porque
proporciona informacion adicional sobre la supervivencia. De acuerdo al estudio de
Kaban et al. (21) determinaron que las metéstasis omentales ocurren con demasiada
frecuencia como para omitir la omentectomia durante los procedimientos
quirdrgicos para pacientes con CE no endometrioides. Segin Strachan et al. (22)
demostraron que, aunque la supervivencia no fue significativamente diferente entre
los que tenian y los que no tenian muestreo omental, la enfermedad omental tuvo
un impacto significativo en la supervivencia. De aquellos con enfermedad omental,
el 35% tenia enfermedad microscépica que podria pasarse por alto si no se realiza
una biopsia de rutina, lo que sugiere un papel para el muestreo omental de rutina.
Acorde a lo referido por Bayraka et al. (23) concluyeron que la omentectomia de
forma rutinaria en pacientes con CE seroso requiere omentectomia selectiva en caso
tengan compromiso anexial concomitante o tumores de grado 3.

El CE es una patologia poco estudiada a nivel internacional como nacional. Se ha
determinado que la principal via de diseminacion del CE es la linfatica, mediante 3
troncos principales: Utero-ovarico (infundibulopélvico), parametrial y presacro. En
conjunto, drenan en los ganglios iliacos, presacros y paraadrticos, siendo en estos
ultimos poco frecuente la metastasis directa. No obstante, se ha determinado que
existe una ruta de diseminacion linfatica desde el cuerpo del ttero hasta los ganglios
para aorticos por medio del ligamento infundipélvico conforme a estudios
anatomicos y de ganglios linfaticos centinela, por lo que se debe hacer un mapeo
minucioso del epipldn para establecer claramente la diseminacion del CE (24). Es



por ello que, durante la cirugia se requiere ser exhaustivo para el estadiaje e incluye
evaluacion del omento y decidir si se requiere la omentectomia. Por ello, el presente
estudio es determinar el valor pronostico de la omentectomia infracolica en cancer
de endometrio EC — | (IA-IB) en pacientes sometidos a estadiaje quirdrgico en el
“Instituto Nacional De Enfermedades Neoplasicas (INEN)”, 2000-2020 con 5 afos
de observacioén luego de la cirugia.

Los resultados buscan lograr un impacto multinivel, donde a nivel local los
resultados de este estudio pueden tener un efecto directo en la practica clinica y en
la toma de decisiones terapeuticas para los pacientes con CE en estadio temprano.
Los hallazgos podrian guiar a los médicos en la seleccion de los pacientes
adecuados para la omentectomia infracdlica y mejorar la precision del pronostico,
lo que resultaria en una atencion médica mas personalizada y en mejores resultados
para los pacientes. A nivel regional, el conocimiento generado por esta
investigacion puede ser utilizado por otros centros médicos y profesionales de la
salud en la misma regién. Los resultados obtenidos proporcionaran informacion
valiosa sobre el valor pronostico de la omentectomia infracélica en el cancer de
endometrio ECI. Esto permitira a otros especialistas evaluar y comparar sus propias
précticas clinicas y considerar la implementacion de esta intervencion en su enfoque
terapéutico, y a nivel global, los resultados de esta investigacion pueden contribuir
al cuerpo de conocimiento cientifico disponible sobre el tratamiento quirargco del
cancer de endometrio. Esto puede tener un impacto en la formulacién de pautas y
recomendaciones internacionales para el manejo de esta enfermedad.
Organizaciones y sociedades médicas a nivel mundial pueden considerar los
hallazgos de este estudio al desarrollar guias clinicas y protocolos de tratamiento.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Determinar el valor pronostico de la omentectomia infracolica en céancer de
endometrio EC — | (IA -IB) en pacientes sometidos a estadiaje quirdrgico en el
instituto nacional de enfermedades neoplasicas, 2000-2015.

Objetivos especificos:

Identificar la prevalencia de la metastasis omental en pacientes con cancer de
endometrio estadio clinico I, intervenidos quirdrgicamente en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, periodo 2000-2015.

Establecer las caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer de
endometrio estadio | en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, periodo
2000-2015.

Establecer las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de endometrio
estadio | en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, periodo 2000-2015.

Describir los tipos histologicos mas prevalentes de cancer de endometrio estadio
clinico | en pacientes operados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas, periodo 2000-2015.



Determinar la sobrevida libre de progresion y sobrevida general a los 3 y 5 afios de
seguimiento de todos los casos con omentectomia positiva y negativa por cancer de
endometrio en pacientes sometidos a estadiaje quirdrgico en el instituto nacional de
enfermedades neoplésicas, periodo 2000-2015.

MATERIALES Y METODOS

a) Disefio del estudio
Aplicada, de enfoque cuantitativo, de nivel analitico, retrospectivo y disefio no
experimental-longitudinal.
b) Poblacion
Se incluiran a todos los casos de “cancer de endometrio EC | operados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2000-2015 que cumplan con
los criterios de inclusion™.
c) Criterios de inclusion y exclusion:
Criterios de inclusion:
- Paciente mayor de 18 afios con diagnostico anatomo patoldgico de cancer de
endometrio.
- Pacientes con CE estadio 1A o IB operados en el INEN entre el afio 2000 al 2015.
- Pacientes que acudieron a sus controles por lo menos 5 afios posterior a la
cirugia.
Criterios de exclusion:
- Pacientes con historia clinica incompleta.
- Paciente sin seguimiento de por lo menos 5 afios.
- Pacientes con antecedente de cancer y/o neoplasias asociadas.
- Pacientes con CE de estadios distintos al 1A o IB.
d) Muestra
La muestra estard dada por todos los pacientes que cumplan con los criterios, por
medio de un muestreo censal.
e) Definicion operacional de variables
e Variable dependiente: el valor pronostico se medira con “sobrevida
global /SG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE) (tiempo hasta el evento
de interés)” a los 3 y 5 afios de seguimiento. La SG se calcula con la fecha
de inicio de tratamiento hasta el fallecimiento o registro del altimo control.
La SLE se calcula cuando se inicia el tratamiento hasta un evento de
interés, como citologia positiva, biopsia o evidencia radiologica de
progresion.
e Variable independiente (Metastasis omental): nimero de pacientes que
presentaron metastasis omental.
Covariables
e Margen quirurgico: Bordes de la pieza operatoria libres o0 comprometidos
por el tumor.
¢ Infiltracion vascular: Evidencia de tumor que infiltra la pared de los vasos
sanguineos.
e Infiltracion perineural: Evidencia de tumor que infiltra la pared de los
nervios.
e Infiltracion linfatica (metéastasis ganglionar): Evidencia de tumor que
infiltra la pared de los vasos linfaticos.



e Omentectomia infracolica: Reseccidn de epiplén mayor durante la cirugia
de estadificacion por cancer de endometrio estadio I.

e Grado histolégico: Grado histolégico conforme al FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics).

e Estadiaje quirurgico: Se efectda en el acto quirdrgico e implica extirpar el
utero, trompas de Falopio, ambos anexos, ademas de la reseccion de los
ganglios pélvicos y para adrticos infrarrenales que se envian para el estudio
anatomopatoldgico.

e Recurrencia: evidencia de enfermedad local o a distancia luego de 6 meses
de haber recibido tratamiento estandar.

e Sobrevida libre de enfermedad: Tiempo desde el momento de la cirugia
hasta el momento en que se identifica la recurrencia.

e Sobrevida general: Tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el
fallecimiento.

e Tipo histoldgico: El CE presenta diferentes estructuras histoldgicas como
glandular, papilar y sélida, de las cuales las células malignas presentan una
diferenciacion endometrioide o no endometrioide.

f) Procedimientos y técnicas

Se aplicara “la técnica observacional”, la fuente de recoleccion de datos seran las
historias clinicas de pacientes que tuvieron cirugia de estadiaje por céncer de
endometrio estadio clinico (EC) IA-IB entre los afios 2000 al 2015, los datos
obtenidos se registraran en una ficha de recoleccion de datos y se elegiran todos los
participantes que cumplen con los criterios de inclusion.

Se hara una revision de los pacientes desde el diagnostico, procedimiento
quirargico, confirmacion del resultado de anatomia patoldgica de la pieza
operatoria donde se detalle el resultado de la omentectomia, incluyendo tratamiento
adyuvante recibido y la sobrevida en general. Se realizara la codificacién numérica
de cada paciente, por lo que los datos seran anonimos. Ademas, la base sera cifrada
mediante una contrasefia para proteger la privacidad del paciente. Es asi que la
identificacion de la muestra, responde a un sistema de codificacion numérica, donde
cada paciente serd asignado a un namero unico en la base de datos del estudio,
reemplazando cualquier informacion personal identificable. De esta manera, los
datos seran an6nimos y no se utilizardn nombres o informacion personal para
identificar a los participantes.

El seguimiento de las pacientes se realizard de manera retrospectiva mediante
revision de sus historias clinicas y registros contenidos en la historia clinica. Se
recopilard informacion sobre el seguimiento clinico por un pazo de por lo menos 5
afios, resultados de pruebas de imagen, informes de patologia, tratamiento
adyuvante recibido y cualquier evento relacionado con la enfermedad o el
tratamiento.

Dado que se utilizaran datos ya existentes en las historias clinicas y los datos seran
anonimos, no sera necesario obtener el consentimiento informado de manera
individual para cada paciente incluido en el estudio. Sin embargo, se garantizara la
confidencialidad y privacidad de los datos, cumpliendo con las normativas y
regulaciones éticas establecidas.

g) Aspectos éticos del estudio



La presente investigacion debera contar con la autorizacion del comité de ética del
INEN y de la “Universidad Peruana Cayetano Heredia”. Se destaca que este
estudio no presenta conflictos con la seguridad del paciente, porque solo se va a
limitar a realizar un registro de los datos, de acuerdo a los procedimientos
efectuados por los especialistas. Asi mismo, estara acorde a la “Ley N° 29733 que
protege los datos personales, por lo que se respetara su derecho a la privacidad y
el anonimato, por ello no se va a publicar algin dato que infrinja esta ley, siendo
total responsabilidad del investigador”.

h) Plan de analisis

Esto contempla el uso del software estadistico R version 3.5.1 para efectuar
estadisticas descriptivas y asi mostrar la mediana o media para las continuar, y para
las categoricas, frecuencias y porcentajes. Ademas, se efectuard un analisis
bivariado para comparar el grupo con metastasis omental y aquellos que no tengan
metéstasis omental. Para las variables cuantitativas, se hara uso del t-student si
dichas variables tienen distribucion normal (evaluadas previamente con la prueba
de Shapiro-Wilk), caso contrario se utilizara la prueba U de Mann-Whitney, para
las categoricas de empelara el Chi- cuadrado (si cumplen los supuestos), sino se
emplearé el test exacto de Fisher.

Finalmente, para estimar la SG se calculara con la fecha de inicio de tratamiento
hasta el fallecimiento o registro del ultimo control. La SLE se calcula cuando se
inicia el tratamiento hasta un evento de interés, como citologia positiva, biopsia o
evidencia radioldgica de progresion. Asi también, se considerara censura para
aquellos que no posean algun evento de interés.

Para estimar las curvas de sobrevida a los 3 y 5 afios se utilizara el método de
Kaplan-Meier y diferencias entre ambos grupos, la de metéstasis omental versus no
metastasis omental se evaluaran con la prueba log-rank, Tarone Ware o Peto-Peto
segun correspondan, aquellas variables significativas seran parte de un andlisis de
multiples variables. En el “analisis multivariado”, se empleard el método de Cox
con una evaluacion de supuesto anterior, luego se construira un modelo que incluira
a todas las variables significativas y esto sera con el procedimiento paso a paso
(stepwise) para obtener una buena seleccién de variables. Se tendra en cuenta
estadisticamente significativo si el “p<0.05”.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Rubro Detalles del rubro Costo  Total
(Soles)
Investigador S/.1500.00
RecUrso Estadistico S/.1000.00
Humano | pigitador $/.1500.00
Ayudante para la recoleccion de datos S/.1500.00
Vistas del archivo S/.3000.00
Kit de proteccion personal S/.200.00
g/litier(l)zles Y| Materiales de escritorio (papel bond, lapiceros, S/300.00
quip plumones, resaltadores, entre otros) e
Computadora ,|mplementada con office basico y S/ 200.00
programa estadistico.
Pasajes S/.400.00
Internet S/.700.00
Adicionales
Linea telefonica S/.200.00
Refrigerio S/.300.00
TOTAL S/.10 800.00

Fuente de financiamiento: Asumido por el investigador.
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Actividad

MESES
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Agt
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Nov

Dic

Enr

Feb

Mar

Abr

1.Planteamiento de
proyecto de tesis

2. Revision bibliogréfica

3. Redaccion y revision

4. Elaboracion de
instrumentos

5. Sometimiento de
protocolo al Comité de
Etica

6. Revision y aprobacion
del Comité de Etica

7.Recoleccion de datos

8.Tabulacion de datos

9. Analisis e interpretacién

de datos

10. Redaccion
resultados,
recomendaciones
conclusiones.

de

y

11. Presentacion de
informe final

12.Revision de tesis

13.Correccion de tesis

14. Sustentacion de tesis
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de operacionalizacion

< FORMA
VARIABLE TIPO ESCALA OBEET&%&&L INDICADOR DE
REGISTRO

PREVALENCIA DE | Cualitativo | Nominal | NUmero de | Si/No Ficha de

METASTASIS pacientes que recoleccion

OMENTAL presentaron de datos
metastasis
omental.

EDAD Cuantitativo | Intervalo | Tiempo de vida | Afios Ficha de
del paciente en recoleccion
anos. de datos

PROCEDENCIA Cualitativa | Nominal | Lugar de | Lima Ficha de
proveniencia del | Provincia recoleccion
paciente. de datos

DIAGNOSTICO DE | Cualitativo | Nominal | Paciente con | Si/no Ficha de

CE diagnostico recoleccion
anatomo de datos
patoldgico de CE.

BORDES DEL | Cualitativo | Nominal | Bordes Negativo Ficha de

TUMOR comprometidos en | Positivo recoleccion

COMPROMETIDOS relacion a la pieza | Dudoso de datos
operatoria de
cancer de
endometrio.

ESTADIO Cualitativo | Nominal | Es la | Estadio IA Ficha de

QUIRURGICO caracterizacion del | Estadio 1B recoleccion
CE acorde al de datos
examen fisico,
imagenoldgico e
histopatolégico
(biopsia).

INFILTRACION Cualitativo | Nominal | Evidencia de | Si/ No Ficha de

VASCULAR tumor que infiltra recoleccion
la pared de los dedatos
Vasos sanguineos.

INFILTRACION Cualitativo | Nominal | Evidencia de | Si/ No Ficha de

PERINEURAL tumor que infiltra recoleccion
la pared de los dedatos
Nervios.

INFILTRACION Cualitativo | Nominal | Evidencia de | Si/ No Ficha de

LINFATICA tumor que infiltra recoleccion
la pared de los dedatos
vasos linfaticos.
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TECNICA Cualitativo | Nominal | Técnica quirurgica | Histerectomia | Ficha de
QUIRURGICA para la diseccion | extrafasial ~ + | recoleccidn
del cancer de | linfadenectomia | de datos
endometrio. pélvica +
retroperitoneal
+ omentectomia
infracdlica.
OMENTECTOMIA | Cualitativo | Nominal | Reseccion de | Si/No Ficha de
INFRACOLICA epiplon mayor recoleccion
durante la cirugia de datos
de cancer de
endometrio
estadio I.
RECURRENCIA Cualitativo | Nominal | Re aparicién de | Si/No Encuesta
CE luego de la
cirugia.
SOBRE VIDA | Cuantitativo | Intervalo | Tiempo desde el | Meses / afios Ficha de
LIBRE DE momento de la recoleccion
ENFERMEDAD cirugia hasta el de datos
momento en que
se identifica la
recurrencia.
SOBREVIDA Cuantitativo | Intervalo | Tiempo Meses / afios Ficha de
GENERAL. transcurrido desde recoleccion
la cirugia hasta el de datos

fallecimiento.
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Anexo 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N°: Edad: FECHA DE CIRUGIA:
Procedencia: Lima Provincia
Diagnostico de cancer de endometrio: Si__ No

Tipo histologico:

Estudio de imagenes preoperatoria:
Ecografia transvagnal:
Resonancia magnética de pelvis contrastada:
Tomografia abdominopélvica contrastada:
PIEZA OPERATORIA:
Fecha de la cirugia:
Técnica quirurgica:
Histerectomia extrafasial
Linfadenectomia pélvica
Retroperitoneal
Omentectomia infracélica
Anatomia patolégica de la pieza operatoria:
Bordes del tumor: Negativo _ Positivo __ Dudoso
Infiltracién cervical:___ Infiltacion parametrial:
Infiltraciéon miometrial: Si__ No__ Porcentaje:
Infiltracion de serosa: Si_ No

Infiltracién de trompas: Si__No __Infiltracién de anexos: Si__ No

Infiltracién perinerual: Si __ No
Infiltracién linfo-vascular: Si No
Infiltracion del omento: Si No
Ganglios peélvicos: Ganglios paraorticos:

Estadio quirurgico: 1A ___ IB___ pTNM:__
Recurrencia: Si__ No Fecha de la recurrencia:
OBSERVACION:
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