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La mayoria de las pacientes con cancer de endometrio con enfermedad localizada reciben un
tratamiento eficaz y sobreviven durante mucho tiempo. El tratamiento primario es la histerectomia,
a la que se pueden agregar procedimientos quirdrgicos de estadificacion para evaluar la
necesidad de terapia adyuvante. Faltan datos longitudinales sobre los resultados informados por
los pacientes que comparen diferentes niveles de tratamiento primario, especialmente cuando se
omite la radioterapia adyuvante.

Objetivo

Evaluamos el impacto de la linfadenectomia y la quimioterapia adyuvante en los sintomas, la
funcién y la calidad de vida informados por los pacientes. Presumimos que estas modalidades de
tratamiento afectarian sustancialmente los resultados informados por los pacientes durante el
seguimiento.

Disefo del estudio

Incluimos prospectivamente a pacientes con cancer de endometrio inscritas en el estudio en
curso MoMaTEC2 ( ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02543710 ). Se pidi6 a los pacientes que
completaran los cuestionarios de resultados informados por los pacientes, el Cuestionario de
calidad de vida C30 de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
y el Cuestionario de calidad de vida EN24 de la Organizacién Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer antes de la operacién y al afio y 2 afios de seguimiento. Los dominios
funcionales y los sintomas se analizaron para toda la cohorte y por tratamiento recibido. Para
evaluar el efecto de las modificaciones del tratamiento individual, utilizamos modelos de regresién
mixtos.



http://clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02543710

Resultados

Los datos de referencia estaban disponibles para 448 pacientes. De estos pacientes, 339y 219
habian alcanzado el seguimiento de 1y 2 afios, respectivamente. El tratamiento incluyé
histerectomia (méas salpingooforectomia bilateral) sola (n=177), histerectomia y estadificacion de
ganglios linfaticos sin terapia adyuvante (n=133), o quimioterapia adyuvante independientemente
del procedimiento de estadificacion (n=138). En general, los pacientes informaron una mejora en
el estado de salud global y la calidad de vida (+9 unidades; P < 0,001), un mayor funcionamiento
emocional y social y un mayor interés y actividad sexual ( P<.001 para todos) desde el inicio hasta
el afo 1, y estos resultados se mantuvieron estables en el afio 2. Los promedios de las escalas
funcionales y la calidad de vida fueron similares a las cohortes de referencia ponderadas por edad
y sexo. El hormigueo, el entumecimiento y el linfedema aumentaron después del tratamiento. El
grupo que recibié quimioterapia adyuvante tuvo una mayor reduccion media en el funcionamiento
fisico (-6 frente a +2; P = 0,002) en el afio 1, mas neuropatia (+30 frente a +5; P < 0,001; afio 1)
en el afio 1y 2,y mas linfedema en el afio 1 (+11 vs +2; P=.007) que el grupo tratado solo con
histerectomia y salpingooforectomia. En pacientes que no recibieron quimioterapia adyuvante, los
resultados informados por los pacientes fueron similares, independientemente de los
procedimientos de estadificacion de los ganglios linfaticos. La quimioterapia adyuvante aumenté
de forma independiente la fatiga, el linfedema y la neuropatia en modelos de regresién mixtos.

Conclusioén

Las pacientes con cancer de endometrio que recibieron quimioterapia adyuvante informaron un
funcionamiento significativamente reducido y mas sintomas hasta 2 afios después del
tratamiento. Para los pacientes tratados solo con cirugia, la estadificacion quirtrgica no parecio
afectar la calidad de vida o los sintomas en un grado medible durante el seguimiento. Por lo tanto,
someter a los pacientes a la extirpacion de los ganglios linfaticos para adaptar la terapia
adyuvante parece justificado desde el punto de vista del paciente; sin embargo, se deben
incrementar los esfuerzos para encontrar alternativas a la quimioterapia tradicional.

Introduccién

El cancer de endometrio es el sexto cancer mas comun en las mujeres, con un riesgo de por vida
que alcanza del 2% al 3% en muchos paises industrializados.*

La cirugia es la piedra angular del tratamiento, que consiste en histerectomia y
salpingooforectomia bilateral, ademas de la estadificacion de los ganglios linfaticos (LNS, por sus
siglas en inglés) para evaluar el grado de propagacion y radiacion o quimioterapia adyuvante para
pacientes con alto riesgo de recurrencia.?

Con una excelente supervivencia a 5 afios >90 % para la enfermedad localizada, las
complicaciones relacionadas con el tratamiento y la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL, por sus siglas en inglés) posterior al tratamiento estan ganando atencién. Los datos de
resultados informados por el paciente (PRO) con respecto a estos problemas son limitados, pero
sugieren beneficios para la cirugia minimamente invasiva sobre la laparotomia,*

biopsia de ganglio centinela sobre linfadenectomia,>® y posibles sintomas gastrointestinales a
largo plazo en pacientes que reciben radioterapia adyuvante.” & 2
Se sabe poco sobre los efectos de la quimioterapia adyuvante en las sobrevivientes de cancer de
endometrio, en particular mas alla del periodo de tratamiento inicial. Muchas instituciones,
especialmente en los paises nordicos, han descontinuado el uso de la radioterapia adyuvante en
favor de la quimioterapia, basandose en datos que sugieren una supervivencia igual o mejor.

10 1L 12y |5 posibilidad de reservar la radioterapia para el tratamiento de rescate. Los datos PRO

para pacientes que se someten a este tipo de algoritmos de tratamiento pueden ayudar a
identificar y cuantificar problemas relacionados con el tratamiento y contribuir a una mejor
informacion para los pacientes y la priorizacion de los esfuerzos clinicos y la investigacion, pero
aun no estan disponibles.
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¢Por qué se realiz6 este estudio?

Los datos longitudinales sobre los resultados informados por el paciente (PRO) relacionados con
el tratamiento en el cancer de endometrio son limitados, especialmente con respecto al papel de
la estadificacion de los ganglios linfaticos (LNS) y la quimioterapia adyuvante.

Resultados clave

Los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante expresaron un peor funcionamiento fisico y
una mayor carga de sintomas, incluidos hormigueo y entumecimiento, linfedema y fatiga, que los
pacientes que no recibieron quimioterapia. Las pacientes sometidas a LNS sin recibir terapia
adyuvante no difirieron en PRO de las pacientes sometidas a histerectomia sola.

¢, Qué afiade esto a lo que se sabe?

Aungue el riesgo de linfedema con la linfadenectomia esta establecido, esta conexién no se
demostré en este gran estudio con PRO registradas prospectivamente y puede estar
sobrevalorada en los algoritmos de tratamiento modernos. Por el contrario, la quimioterapia
adyuvante tuvo claros efectos perjudiciales, lo que respalda una mayor estratificacion para reducir
el nimero de pacientes que necesitan quimioterapia, mediante la estadificacion quirargica,
nuevos biomarcadores o la expansion del arsenal terapéutico.

Evaluamos las PRO registradas prospectivamente en grupos de tratamiento definidos por las
pautas nacionales noruegas para el tratamiento del cancer de endometrio, que comprenden
linfadenectomia selectiva o biopsia del ganglio centinela y quimioterapia adyuvante para casos de
alto riesgo. Presumimos que someterse a linfadenectomia y/o quimioterapia adyuvante tendria
efectos significativos en la salud que podrian detectarse mediante mediciones de resultados
autoinformadas.

Métodos

Consideraciones éticas

El estudio ha sido aprobado de acuerdo con la legislacion noruega por el Comité Regional
Occidental para la ética de la investigacion médica y sanitaria (REK2015/0548). Todos los
pacientes incluidos en el estudio dieron su consentimiento informado por escrito.

Serie de pacientes

MoMaTEC2 es un estudio de fase 4 multicéntrico internacional en curso

( ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02543710 ) para la implementacion de la evaluacion
preoperatoria de los receptores hormonales como biomarcadores para guiar el tratamiento del
cancer de endometrio. Los PRO se recopilan como criterios de valoracion secundarios. Todas las
pacientes tratadas en los centros participantes noruegos que se sometieron a histerectomia entre
el 15 de octubre de 2015y el 11 de noviembre de 2020 fueron elegibles para este estudio. Las
caracteristicas clinicopatolégicas y la informacion del tratamiento se recopilaron al inicio del
estudio. Se excluyeron los pacientes con enfermedad avanzada (no resecado completamente en
el tratamiento primario) y los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante distinto de la
guimioterapia o tratamiento adicional de segunda linea debido a la recurrencia ( Figura 1). Los
detalles del tratamiento para los pacientes incluidos se detallan en la Tabla 1 , y los principios de
tratamiento se describen en detalle en el Apéndice A .
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Norwegian patients enrolled in MoMaTEC2
n =658 Excluded

Decline participation in PRO, n = 191 (29%)
Advanced disease (non-resectable), n= 13
Other adjuvant treatment, n= 6

PRO participants from inclusion
n =448

Hyst LNS Chemo
177 133 138

<1 years since inclusion, n = 81
Formally withdrawn < 1 years n = 10

Dead or Recurrence < 1 yearsn =9
Completed Year 1 follow-up
Missed year 1 n =339
followupn =9 Hyst LNS  Chemo
131 102 106
<2 years since inclusion, n = 102
Formally withdrawn 1-2 years n = 4
Dead or recurrence 1-2 years n=7
Completed Year 2 follow-up Treatment group
Missed year 2 n=219 B Hysterectomy only
followup n = 16 Hyst LNS Chemo B Hysterectomy + LNS procedure
95 62 62 B Hysterectomy + adjuvant chemotherapy

+/- LNS procedure
Figura 1 Diagrama de flujo de inclusion de pacientes
Tabla 1 Caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes incluidos en el estudio

https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbl1&pii=S0002 -
9378%2821%2900879-6

Los datos se presentan como nimero (porcentaje) o mediana (RIC).

Grupo quimioterapia , pacientes histerectomia con quimioterapia adyuvante, con o sin SNL; CEE , cancer de
endometrio endometrioide; FIGO , Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia; Grupo Hyst , pacientes que
recibieron histerectomia sola; IQR : rango intercuartilico; LNS , estadificacién de los ganglios linfaticos; Grupo LNS ,
pacientes que recibieron histerectomia con procedimiento LNS.

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

Se obtuvo un consentimiento por separado para el seguimiento PRO en el momento de la
inclusién, con 467 pacientes que aceptaron participar (tasa de participacion del 71%). Los
encuestados y no encuestados de PRO tenian perfiles clinicos en gran medida similares ( Tabla
complementaria 1 ).

Las pacientes incluidas en el estudio se agruparon en funcion del tratamiento recibido:
histerectomia y salpingooforectomia bilateral (BSO) sola (grupo Hyst), histerectomia con BSO y
LNS (grupo LNS) e histerectomia y BSO con quimioterapia adyuvante, con o sin LNS (grupo

Chemo) ( Figura 1).
Resultado informado por el paciente

El Cuestionario de Calidad de Vida C30 de la Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30) versiéon 3y los cuestionarios EORTC QLQ-EN24
especificos para el cancer de endometrio se completaron antes de la operacién (linea de base) y
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anualmente después del tratamiento. Estos cuestionarios estan validados para describir
dimensiones diferentes y complementarias de la funcién y los sintomas de las pacientes con
cancer de endometrio y estan disponibles en noruego.**

Los datos de referencia noruegos de EORTC QLQ-C30 se extrajeron de una encuesta anterior
en una poblacion noruega no seleccionada y se ajustaron por edad y sexo para reflejar la cohorte
del estudio.*

Las escalas de funcion y sintomas se derivaron de acuerdo con el manual de puntuacién de la
EORTC.% para las escalas que se consideraron relevantes para nuestro grupo de pacientes. Para
las escalas funcionales, un cambio positivo significé una funcién mejorada. Para las escalas
sintomaticas, un cambio positivo significa una mayor cantidad de sintomas, es decir, un
deterioro. Se encontrd que las tasas de respuesta para la mayoria de las escalas analizadas eran
consistentemente altas (97 %—100 %) en cada punto de tiempo ( Tabla complementaria 2 ). Las
excepciones fueron el interés sexual y la actividad sexual con tasas de respuesta del 93 % y 94
%, respectivamente, al inicio del estudio.

Para evaluar el impacto clinico de los cambios en las escalas de la EORTC, se utilizé la d de
Cohen para representar el tamafio del efecto, definido como el cambio en las medias dividido por
la desviacion estandar combinada.*’

Establecimos puntos de corte para nuestra cohorte utilizando la desviacion estandar de los
valores de referencia. Los cambios se interpretaron de acuerdo con los criterios generales de
Cohen de la siguiente manera: trivial <0,2; pequefio, 0,2-0,5; moderado, 0,5-0,8; y grande,

>0,8. Estos valores son arbitrarios; sin embargo, se ha demostrado que el punto de corte de 0,5
es valido como sustituto de una diferencia clinicamente relevante en la evaluacién de la CVRS.*

Comparamos estos tamafos de efecto con los puntos de corte basados en ancla publicados
anteriormente®y encontré poca desviacion ( Tabla complementaria 3 ).

Para explorar el desarrollo de sintomas relevantes a lo largo del tiempo, se realizé un analisis
caso a caso de los elementos EORTC QLQ-EN24 con respecto al linfedema y la neuropatia
(hormigueo y entumecimiento) en pacientes con un seguimiento completo de 2 afios. Para este
propdsito, las respuestas de los items se dicotomizaron en “sin sintomas y leves” (“ninguno” o
“poco”) y “sintomas moderados y severos” (“bastante” o “mucho”). Para el linfedema, se
seleccioné la mas grave de las 2 respuestas del item correspondiente.

Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron en R (version 4.0.2; R Core Team 2020; R
Foundation for Statistical Computing, Viena Austria).

Las entradas faltantes se analizaron para determinar si no eran aleatorias utilizando el paguete R
"finalfit". La imputacion se realiz6 de acuerdo con el manual de puntuaciéon de la EORTC para
calcular las escalas a pesar de los elementos faltantes si faltaba <50 % de los elementos
relevantes.

Las puntuaciones de escala faltantes ocurrieron con baja frecuencia ( Tabla complementaria 2 ) y
se eliminaron sin imputacién adicional. Esto dio como resultado un analisis de caso completo para
analisis estadisticos que comparan los cambios de un afio a otro, excepto en los modelos mixtos
lineales, que pueden manejar la falta de puntos de datos aleatorios en el analisis longitudinal a
través del modelado de maxima verosimilitud.

Las variables categodricas se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta
de Fischer cuando correspondia, y las diferencias en las distribuciones de las variables continuas
se evaluaron mediante la prueba de Mann-Whitney para 2 grupos o la prueba de Kruskal-Wallis
para comparaciones de grupos mdultiples.

Para evaluar los cambios en las escalas PRO a lo largo del tiempo para toda la cohorte, se usé la
prueba de rango con signo de Wilcoxon para comparar los cambios en las medias desde el inicio
hasta los afios 1 y 2. Para evaluar las diferencias entre los grupos de tratamiento en puntos de
tiempo especificos, se usé la prueba de Mann-Whitney usado. Para estos analisis, solo se
incluyeron los casos con datos para el momento de interés.
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Para explorar como las diferentes modalidades de tratamiento afectaron de forma independiente
a las PRO, se evaluaron las magnitudes de los efectos de los cambios en la escala de la EORTC,
tal como se describe en el Consorcio de datos sobre el establecimiento de estandares
internacionales en el analisis de los resultados informados por los pacientes y los criterios de
valoracion de la calidad de vida.?

Para cada escala, se ajusté un modelo mixto lineal (paquetes R "Ime4" y "ImerTest") con la
puntuacién de la escala como variable dependiente, una intercepcién aleatoria a nivel de sujeto,
factores de tiempo y tratamiento como variables independientes y una covariable de puntuacion
inicial . Los efectos del tratamiento incluidos fueron la modalidad quirdrgica (laparoscopia o
laparotomia), cualquier procedimiento de SNL, incluida la biopsia del ganglio centinela y la
linfadenectomia pélvica con o sin linfadenectomia paraadrtica, y la quimioterapia adyuvante (si o
no). Se incluyeron los términos de interaccién entre el tiempo y el LNS y el tiempo y la
guimioterapia adyuvante para tener en cuenta las diferencias entre los afios 1y 2 de
seguimiento. Ademas, se exploraron modelos separados donde los pacientes que se sometieron
a una biopsia de ganglio centinela con la extirpacion de <4 ganglios se agruparon con pacientes
sin ninguin muestreo de ganglio linfatico.Los valores de p se informaron para todos los modelos
mixtos. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos en todos los
analisis.

Resultados

Al inicio del estudio, 448 pacientes habian dado su consentimiento para participar en el
seguimiento PRO, de los cuales 339 y 219 pacientes habian alcanzado el seguimiento en el afio 1
y el afio 2, respectivamente ( Figura 1 ). La SNL se habia realizado en el 56 % de los pacientes
participantes y el 32 % de los participantes habia recibido quimioterapia adyuvante ( Tabla

1). Los grupos de tratamiento tenian una distribucion similar de edad e indice de masa corporal
(IMC), pero diferian en el tratamiento y las caracteristicas histopatoldgicas ( Tabla 1 ). Los
pacientes del grupo de quimioterapia se habian sometido con mas frecuencia a laparotomia (69
% en comparacion con el 32 % en el grupo de LNS y el 9 % en el grupo de Hyst; P < 0,001)

( Tabla 1). Entre los pacientes del grupo de quimioterapia, el 39 % se habia sometido a una
diseccidn paraadrtica en comparacion con el 10 % en el grupo de LNS. Solo el 14% del grupo
Chemo no se habia sometido a ningin SNL. EI grupo de quimioterapia tuvo un estadio
significativamente mas alto segun lo define el sistema de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y subtipos histolégicos mas agresivos ( p < 0,001 para
ambos). La tasa de recurrencias a los 2 afios fue mayor en el grupo de quimioterapia (9,4 %
frente a 4,5 %y 2,8 % para los grupos LNS e Hyst; P = 0,039).

Funcionamiento informado por el paciente

En la cohorte general, el estado de salud global y la calidad de vida (QoL) aumentaron desde el
inicio hasta el afio 1 (+9 unidades; P <0,001) y permanecieron estables en el afio 2 ( Tabla 2 ). La
funcién emocional aumenté moderadamente de una puntuacién media de 75a 87 enelafio 1y
se mantuvo estable en el afio 2 ( p < 0,001). Los puntajes promedio de referencia para estas
estimaciones estaban cerca o ligeramente por debajo de los valores de referencia de la poblacion
general, mientras que los valores mas altos del afio 1 estaban ligeramente por encima de los
valores de referencia. Ademas, el funcionamiento sexual y la actividad sexual aumentaron
después del tratamiento y se mantuvieron estables en el afio 2.

Tabla 2 Cambios generales de la cohorte en las medias de la escala EORTC a lo largo del tiempo

https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbl2&pii=S0002 -
9378%2821%2900879

Los datos se presentan como nimero y media (SD), a menos que se indique lo contrario.

Los tamarios del efecto se proporcionan en la Tabla complementaria 3 .
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ES , tamafio del efecto (basado en Cohen d); EORTC , Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer; CV , calidad de vida; DE , desviacion estandar.

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

a Las referencias son medias especificas por sexo y ponderadas por edad de una poblacién noruega no
seleccionada;®

b Los medios crecientes significan una funcién aumentada

¢ Andlisis de rango con signo de Wilcoxon de la diferencia de medias entre el afio 1 y el valor inicial. Solo se
han incluido pacientes con datos disponibles del afio 1

d Andlisis de rango con signo de Wilcoxon de la diferencia de medias entre el afio 2 y el valor inicial. Solo se
han incluido pacientes con datos disponibles del afio 2

e Los valores de p < 0,05 son estadisticamente significativos

f Los medios crecientes significan un aumento de los sintomas.

Hubo un pequefio deterioro en el funcionamiento fisico (-6 unidades en el afio 1y -8 unidades en el afio 2) en el
grupo de quimioterapia en comparacion con el inicio, mientras que los cambios fueron triviales en los otros 2 grupos

( Figura 2 ; Tabla complementaria 4 ). La funcion emocional mejoré significativamente mas en el grupo LNS que en el
grupo Hyst (P =0,005en el afio 1y P =0,017 en el afio 2).

Functional scales
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Chemo vs Hyst p=0.079 p=0.090 Chemo vs Hyst p=0.007 p=0.078 Chemo vs Hyst p<0.001 p<0.001

Treatment group

B Hysterectomy only ] Hysterectomy + LNS procedure [l Hysterectomy + adjuvant chemotherapy
+/- LNS procedure

Sintomas informados por el paciente
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Las puntuaciones medias de linfedema, hormigueo y entumecimiento y dolor muscular
aumentaron significativamente para toda la cohorte desde el inicio hasta el afio 1 y
permanecieron elevadas en el afio 2 ( Tabla 2 ). El grupo de quimioterapia tuvo un gran aumento
medio en hormigueo y entumecimiento en los aflos 1 y 2 (30 a 32 unidades), significativamente
mayor que el aumento en el grupo Hyst (5 a 6 unidades; P < 0,001; entre los grupos en el afio 1 y
2) ( Figura 2 ; Tabla Suplementaria 4 ). Ademas, se encontraron diferencias significativas entre los
grupos para el linfedema en el afio 1, con un aumento moderado de 11 unidades en el grupo
Chemo en comparacion con 2 (trivial) en el grupo Hyst ( p = 0,007). No hubo diferencia entre los
grupos en las escalas de sintomas entre los grupos Hyst y LNS.

Desarrollo de sintomas relacionados con el tratamiento

En general, el 76 % de los pacientes no informaron ningan sintoma de linfedema moderado o
grave en ningin momento ( Figura 3, A). Antes de la operacion, el 10 % de los pacientes
informaron sintomas de linfedema moderados o graves, mientras que un 13 % adicional informé
sintomas moderados o graves que debutaron en el posoperatorio. De 27 pacientes que
informaron sintomas de linfedema moderados o graves en el afio 1, 12 habian informado
sintomas moderados o graves al inicio ( Figura 3, B). El debut de los sintomas de linfedema
moderado o grave en el afio 1 se redujo o se resolvié en un tercio de los pacientes en el afio 2.
En el afio 2, 12 de 28 pacientes que informaron linfedema no habian informado previamente
ningun sintoma o sintomas leves.
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Figura 3 Andlisis por casos de los sintomas relacionados con el tratamiento

Al inicio, el 7 % de todos los pacientes informaron hormigueo y entumecimiento moderados o
intensos, mientras que el 19 % de los pacientes informaron debut en el aiio 1 y/o el afio 2 ( Figura
3, C). Enel afo 1, 27 de 30 pacientes que informaron sintomas de hormigueo y entumecimiento
moderados o graves no informaron ningun sintoma o sintomas leves al inicio del estudio ( Figura
3, D). De estos 27 pacientes, 16 informaron sintomas moderados o graves persistentes en el afio
2, siendo 14 del grupo de quimioterapia.

Efecto especifico del tratamiento en los resultados informados por el paciente

En modelos de regresion lineal mixtos ( Figura 4 ; datos completos en la Tabla complementaria
5), la quimioterapia adyuvante tuvo un efecto negativo independiente sobre la funcién fisica
(coeficiente de regresion, -7,5; IC del 95 %, -11,6 a —3,4; P <0,001) y funcién social (-9,3; IC 95
%, -14,7 a -3,8; P = 0,002) ( Figura 4 , A).

A Functional scales
Global health score/

Quality of life Physical Function Emotional function Social Function
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Figura 4 Estimaciones de efecto de tiempo y tratamiento en modelos mixtos lineales

Para las escalas de sintomas ( Figura 4 , B), la quimioterapia adyuvante tuvo un gran efecto
creciente (perjudicial) sobre el hormigueo y el entumecimiento (coeficiente de regresion, 27,1; IC
95 %, 20,1-34,2; P < 0,001) y menores efectos crecientes sobre la fatiga ( 6,9; IC 95 %, 0,9—
12,9; P = 0,025), linfedema (8,9; IC 95 %, 3,6—14,2; P = 0,001) y cambio en el sentido del gusto
(5,0; IC 95 %, 0,7-9,3; P =.024). No se identificd ningun efecto de LNS o modalidad quirurgica en
los modelos. No hubo una interaccion relevante entre el tiempo y el tratamiento entre los afios 1y
2 después del tratamiento; por lo tanto, los efectos del tratamiento se consideraron estables
durante este periodo ( Tabla complementaria 5 ).

Como se puede argumentar que los pacientes sometidos a biopsia de ganglio centinela tienen un
riesgo de morbilidad similar al de los pacientes sin linfadenectomia en comparacién con los
sometidos a linfadenectomia, esto se exploré en modelos separados. Al agrupar a los pacientes
sin estadificacion con los que se habian sometido a una biopsia del ganglio centinela y
compararlos con los pacientes a los que se les habia realizado linfadenectomia, no se identificd
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ningun efecto significativo en la puntuacion de linfedema ni se alteraron las estimaciones para la
guimioterapia adyuvante ( Tabla complementaria 6 ).

Comentario

Hallazgos principales

Hasta donde sabemos, presentamos el estudio mas grande que investiga prospectivamente las
PRO en pacientes tratados sin LNS para la enfermedad de bajo riesgo y quimioterapia adyuvante
para la enfermedad de alto riesgo, omitiendo en gran medida la radioterapia adyuvante. En
general, las pacientes con cancer de endometrio tuvieron una buena calidad de vida posterior al
tratamiento, funcionaron bien y expresaron pocos sintomas, pero se identificaron aumentos en el
hormigueo, el entumecimiento y el linfedema a nivel de cohorte. Encontramos que los pacientes
gue se sometieron a quimioterapia adyuvante informaron con mayor frecuencia neuropatia a largo
plazo, linfedema, fatiga y funcion fisica inferior. Por el contrario, entre las pacientes que no se
sometieron a quimioterapia, no encontramos diferencias entre las que se sometieron a LNS y las
tratadas con histerectomia y BSO solas.

Resultados en el contexto de lo que se sabe

Demostramos que las pacientes con cancer de endometrio en general tienen una buena calidad
de vida autoinformada y un buen funcionamiento 1 y 2 afios después del tratamiento. Al inicio, el
estado de salud global, la calidad de vida y la funcion emocional estaban por debajo de la
referencia de la poblacion promedio, pero aumentaron con el tiempo en todos los grupos de
tratamiento. Estos hallazgos armonizaron con estudios prospectivos previos en poblaciones con
cancer de endometrio.?t % £

El aumento medio observado de la CdV y las escalas funcionales podria explicarse
potencialmente por las puntuaciones iniciales bajas debido a un diagnostico de cancer recién
recibido con sintomas asociados, ansiedad y afecto de los dominios de calidad de vida.

Nuestro estudio no demostré un vinculo claro entre el linfedema y el LNS. Se inform6 un aumento
en la puntuacion de linfedema para el grupo de quimioterapia, pero no para el grupo tratado con
LNS sin quimioterapia adyuvante. Aunque la proporcién de biopsia de ganglio centinela fue mayor
en el grupo SNL y la proporcion de linfadenectomia paraadrtica fue mayor en el grupo de
guimioterapia, las tasas de linfadenectomia total, excluyendo la biopsia de ganglio centinela,
fueron similares para los 2 grupos (73 % frente a 75 %). %). Los estudios transversales han
informado aumentos medios significativos en las puntuaciones de linfedema autoinformadas en
pacientes con linfadenectomia en comparacion con los que no la tienen.242

Es importante destacar que otras condiciones, ademas de la extirpacion del tejido linfatico,
pueden provocar linfedema y probablemente tengan un impacto cada vez mayor en tiempos de
seguimiento mas prolongados, especialmente en una poblacion con cancer de endometrio con
alta edad y carga de comorbilidad. Estos factores, combinados con puntos temporales especificos
para el seguimiento, la correccion de los valores iniciales y la evitacion del sesgo de recuerdo,
podrian explicar por qué los resultados de los estudios longitudinales y transversales pueden
diferir. La quimioterapia adyuvante no es un factor de riesgo reconocido para el linfedema en
pacientes con cancer de endometrio. Curiosamente, en modelos experimentales, el paclitaxel
inhibe la neolinfangiogénesis, lo que implica una posible interferencia en el proceso de curacion
postoperatoria.?

Ademas, la quimioterapia adyuvante basada en taxanos se ha relacionado como un factor de
riesgo para el linfedema del brazo después de la cirugia de cancer de mama con diseccion de los
ganglios axilares, pero los datos clinicos son contradictorios.?>%

El aumento de la neuropatia autoinformada después de recibir quimioterapia adyuvante armoniza
con los estudios longitudinales en pacientes con cancer de endometrio que recibieron
radioquimioterapia en comparacion con cualquiera de las modalidades adyuvantes solas.
Nuestros resultados confirmaron alin mas este efecto y proporcionaron datos novedosos sobre la
evolucion de estos sintomas durante los primeros 2 afios posteriores a la operacién, con un inicio

22,29
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tardio de los sintomas en algunos pacientes y una proporcién sustancial de pacientes que
informaron sintomas no resueltos en el afio 2.

Implicaciones clinicas

Hemos identificado cambios especificos del tratamiento en los resultados autoinformados que son
Gtiles al asesorar a los pacientes sobre el tratamiento adyuvante, ya que este es un grupo con
una alta carga de comorbilidad y una esperanza de vida variable. El principal enfoque alternativo
para los pacientes de alto riesgo, la radioterapia de haz externo adyuvante, probablemente no
cause sintomas neuroldgicos, sino sintomas intestinales a largo plazo, con problemas
persistentes en el seguimiento después de 10 a 15 afios.” & 2 por lo tanto, el enfoque mas
prometedor para mejorar la calidad de vida en las sobrevivientes de cancer de endometrio es
probablemente una mayor individualizacién del tratamiento adyuvante. Recientemente,
informamos que, a pesar de un aumento sustancial con el tiempo de la quimioterapia adyuvante
en pacientes en etapa inicial o de alto riesgo en un hospital terciario noruego, las tasas de
supervivencia y recurrencia no cambiaron para este grupo.*

Se puede lograr una mayor reduccién de pacientes que reciben quimioterapia adyuvante a través
de una mejor estratificacion, idealmente mediante la implementacién de nuevos clasificadores,
como biomarcadores de imagenes o subgrupos moleculares (p. ej., TCGA o ProMisE) en la
planificacion del tratamiento para estos pacientes.>>%2

y desarrollar y poner a disposicion nuevos agentes terapéuticos para reemplazar la quimioterapia
tradicional cuando sea posible.

Implicaciones de la investigacion

El linfedema autoevaluado no se asocié a SNL en nuestro estudio. Seria interesante explorar en
estudios futuros si esto es atribuible a problemas con las herramientas de medicion, el tratamiento
rapido y efectivo del linfedema, la adaptacion del paciente o las diferencias culturales en el
informe de los sintomas. Debido a la insuficiencia de datos, no fue posible explorar el efecto de
los subgrupos de biopsia de ganglio linfatico centinela en las PRO, y todavia faltan datos al
respecto.®

Finalizar la inclusion y maduracion de los datos de MoMaTEC?2 proporcionara una mejor
comprension del efecto de las diferentes técnicas de LNS y la evolucion a largo plazo de los
sintomas asociados.

Fortalezas y limitaciones

Nuestro estudio tiene varios puntos fuertes. Se debe enfatizar la importancia del registro
prospectivo para los PRO, ya que los valores de referencia son determinantes importantes para
los PRO a largo plazo. Estudios previos han identificado que la edad, el IMC, la comorbilidad, el
estadio del tumor y el estado civil y socioeconémico son predictores importantes de PRO en el
cancer de endometrio.24233* y estas variables se pueden aproximar incluyendo valores PRO de
referencia. Ademas, limitamos nuestros andlisis a sobrevivientes sin recaidas, excluyendo asi el
sesgo introducido por tratamientos sucesivos y cambios en el prondstico. Los PRO para pacientes
con enfermedad progresiva y recurrente diferian de los resultados de nuestro estudio, y las
preguntas de investigacion y los enfoques de evaluacion deberian ser diferentes para estos
grupos.

El cuestionario EORTC QLQ-EN24 utiliza 2 elementos para evaluar el linfedema de las
extremidades inferiores y no esté validado especificamente para detectar el linfedema
secundario. Recientemente, se han desarrollado herramientas de medicién validadas para
detectar linfedema,®>2¢ pero estas herramientas no estaban disponibles al planificar nuestro
estudio. En conjunto con la heterogeneidad de las técnicas de estadificacion y los pequefios
grupos que se someten a cada técnica, no se debe sacar una conclusion definitiva sobre el SNL y
el linfedema. A pesar de esto, presentamos la falta de diferencia en el linfedema autoevaluado
entre los grupos de tratamiento en este estudio como contraste con las diferencias obvias en los
resultados después de la quimioterapia adyuvante y como un punto interesante que necesita un
examen mas detenido.
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Nuestros resultados pueden estar sesgados por el hecho de que el tratamiento no es aleatorio
sino que se basa en la evaluacién del riesgo, lo que lleva a un agrupamiento desequilibrado de
las modalidades de tratamiento, como una linfadenectomia mas integral realizada en pacientes
que reciben quimioterapia. Hemos intentado manejar esto a través de un andlisis de modelo
mixto, pero pocos pacientes incluidos que reciben quimioterapia sin LNS pueden influir hasta
cierto punto en los efectos PRO aislados al comparar la quimioterapia y la cirugia linfatica.

En nuestra poblacién de estudio, el 71% de los pacientes aceptaron participar en el seguimiento
PRO. Encontramos que los encuestados y los no encuestados tienen caracteristicas clinicas
similares, pero reconocemos que las diferencias sisteméaticas entre los encuestados y los no
encuestados son una posible fuente de sesgo. Una preocupacion adicional pueden ser las
diferencias en el tamafio de los grupos en los distintos momentos. Como esto es causado por
diferentes tiempos de seguimiento debido a los diferentes tiempos desde la inclusién, no
anticipamos que esto aumentaria el sesgo de seleccion. Para propdsitos de interpretacion, es
importante apreciar que las conclusiones para la linea de base y el afio 1 pueden ser mas sélidas
que las del afio 2 debido a los grupos mas grandes.

Conclusiones

Descubrimos que las pacientes con cancer de endometrio que se someten a LNS sin recibir
guimioterapia son comparables con las que no se someten a LNS y no experimentan ningdn
deterioro significativo desde el inicio hasta los afios 1 y 2, mientras que las pacientes que reciben
guimioterapia adyuvante tienen un mayor riesgo de experimentar neuropatia a largo plazo.
linfedema, y fatiga y funcion fisica inferior. Teniendo en cuenta estos datos, es mas urgente seguir
esforzandose por individualizar el tratamiento adyuvante que adoptar nuevas técnicas de
estadificacion quirdrgica.

Apéndice A
Tratamiento en el estudio MoMaTEC2

El tratamiento estandar fue la histerectomia con salpingooforectomia bilateral (BSO). En los
centros que se adhieren al algoritmo, se omitio la linfadenectomia en pacientes con enfermedad
de bajo riesgo (histologia endometrioide grado 1 o0 2 en la biopsia preoperatoria y grado 3 si <50
% de invasion miometrial en las imagenes) con inmunohistoquimica receptor de estrogeno (ER) y
receptor de progesterona ( PR)-expresiones positivas en la muestra endometrial preoperatoria. En
el caso de ER o PR negativos en pacientes de bajo riesgo, se realizé una linfadenectomia
pélvica. El nivel de expresidon inmunohistoquimica se reviso en 2019 luego de un andlisis
intermedio que comparo los niveles de expresion derivados de la investigacion con los niveles
informados de forma rutinaria. Los puntos de corte originales de <1 % para ER y <10 % para PR
se cambiaron a <30 % para ambos,

Las linfadenectomias pélvicas y paraadrticas se realizaron de forma rutinaria en pacientes de alto
riesgo: endometrioide grado 3 con infiltracibn miometrial profunda, cualquier histologia no
endometrioide o sospecha de estadio >I del sistema de estadificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (imagenes, preoperatorio estado clinico y
hallazgos perioperatorios). Se realizO omentectomia en pacientes con histologia serosa y de
células claras. En los centros de control se realiz6 biopsia de ganglio centinela para todos los
grupos de riesgo, con linfadenectomia hemipélvica en caso de mapeo fallido. El modo de cirugia
(laparotomia, laparoscopia o laparoscopia asistida por robot) varié dentro y entre los centros.

Tratamiento adyuvante

MoMaTEC2 no requiere seguir una determinada politica de terapia adyuvante. Sin embargo, la
politica de tratamiento adyuvante se observa en Noruega y aboga por el uso de quimioterapia en
lugar de radioterapia. De acuerdo con las guias nacionales, no se administra tratamiento
adyuvante a pacientes con tumores de histologia endometrioide y FIGO | final, excepto IB con



diferenciacion de grado 3. Para los pacientes considerados de alto riesgo posoperatorio (FIGO IB
endometrioide grado 3, cualquier histologia no endometrioide o cualquier estadio FIGO >I), el
tratamiento estandar es 6 rondas de carboplatino mas paclitaxel en intervalos de 3 semanas. El
régimen podria acortarse o modificarse debido al estado del paciente a discrecion del médico
tratante. Para FIGO Il con posibles margenes de reseccion no libres, se puede considerar la
braquiterapia.

Tabla complementaria 1 Caracteristicas clinicas y patolégicas de la cohorte estudiada en
comparacion con los pacientes que disminuyeron su participacion en el registro de resultados
informados por los pacientes

https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tblS1&pii=S0002-
9378%2821%2900879-6

Los datos se presentan como nimero (porcentaje) o mediana (RIC).

CEE , cancer de endometrio endometrioide; FIGO , Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia; IQR ,
rango intercuartilico.

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

Tabla complementaria 2 NUmero de respuestas por escala de la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer en cada momento de la evaluacion

https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tblS2&pii=S0002-
9378%2821%2900879-6

Los datos se presentan como numero (porcentaje).
EORTC, Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer.

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

a Responder solo si el entrevistado ha tenido actividad sexual durante las Ultimas 4 semanas.

Tabla complementaria 3 Tamarios del efecto d de Cohen para las escalas incluidas de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer calculadas en
funcioén de las puntuaciones iniciales de la poblacion del estudio y comparadas con las
guias de referencia basadas en anclas publicadas disponibles para la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer Core Quality of Life
cuestionario

https://www.ajog.org/action/showFull TableHTML ?isHtmI=true&tableld=tbIS3&pii=S0002 -

9378%2821%2900879-6 **
Los datos se presentan como nUmero.

C30, cuestionario general de cancer: 30 items; EN24 , cuestionario de cancer de endometrio: 24 items; DE ,
desviacion estandar de la puntuacion en la evaluacion inicial.

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

a Los medios crecientes significan una funciéon aumentada
b Los medios crecientes significan un aumento de los sintomas.
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Tabla complementaria 4 Cambios en las medias de la escala de la Organizacién Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer en los afios 1y 2 en comparacion con la puntuacion
media inicial por subgrupo de tratamiento

https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tblS4&pii=S0002 -
9378%2821%2900879-6

La magnitud de los cambios se evalla por el tamafio del efecto del cambio (Cohen d ). Se realiza una comparacion
estadistica del cambio desde el inicio entre el grupo de tratamiento y el grupo de histerectomia solamente con la
prueba de Mann-Whitney. En la Tabla complementaria 3 se proporcionan mas detalles .

Grupo quimioterapia , pacientes que reciben histerectomia con quimioterapia adyuvante, con o sin Hyst grupo ,
pacientes que reciben histerectomia sola; L , grande; LNS , estadificacion de los ganglios linfaticos; grupo LNS ,
pacientes que recibieron histerectomia con LNS; M , moderado; S, pequefio; T, banal.

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

a Los medios crecientes significan una funciéon aumentada
b Los valores de p < 0,05 son estadisticamente significativos
¢ Los medios crecientes significan un aumento de los sintomas.

Tabla complementaria 5 Estimaciones de los efectos del tiempo y del tratamiento en modelos
mixtos lineales para las escalas de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer

https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbIS5&pii=S0002 -
9378%2821%2900879-6

Los valores de p se obtuvieron mediante la estimacién de grados de libertad de Satterthwaite.
IC : intervalo de confianza; LNS , estadificacion de los ganglios linfaticos (incluida la biopsia del ganglio centinela).

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

a Una estimacion del efecto positivo significa una mayor funcion
b Los valores de p < 0,05 son estadisticamente significativos
¢ Una estimacion del efecto positivo significa un aumento de los sintomas.

Tabla complementaria 6 Estimaciones del efecto del modelo mixto lineal de los efectos del tiempo y
del tratamiento para las escalas de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer, con agrupaciones alternativas de procedimientos de estadificacion de ganglios
linfaticos

https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbIS6&pii=S0002 -
9378%2821%2900879-6

SLN se agrup6 sin estadificacion de ganglios linfaticos y se comparo con linfadenectomia (pélvica con o sin
paraadrtica). Los valores de p se obtuvieron mediante la estimacion de grados de libertad de Satterthwaite.

IC : intervalo de confianza; LA , linfadenectomia; SLN , biopsia de ganglio centinela.

Forsse et al. Efectos del tratamiento sobre los resultados informados por los pacientes en sobrevivientes de cancer
de endometrio. Soy J Obstet Gynecol 2022.

a Una estimacion del efecto positivo significa una mayor funcién
b Los valores de p < 0,05 son estadisticamente significativos
¢ Una estimacion del efecto positivo significa un aumento de los sintomas.

Traduccién y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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