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Destacados

*El cancer de endometrio se asocia con factores de riesgo modificables, incluida la obesidad.
La pérdida de peso y las intervenciones farmacéuticas pueden prevenir el cancer de endometrio.
Las intervenciones en el estilo de vida se asociaron con una proliferacion endometrial reducida.

*Se observo una reduccion en los niveles de insulina circulante después de la intervencion en el
estilo de vida.

La investigacion para la prevencion del cancer de endometrio demuestra evidencia preliminar
prometedora.

Resumen

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna ginecoldgica mas comun en Australia. Los
estudios epidemiolégicos han documentado ampliamente la asociacidén del cancer de endometrio
con factores de riesgo modificables del estilo de vida, en particular la obesidad. Sin embargo, las
estrategias preventivas para el cancer de endometrio no han sido bien informadas. El objetivo de
esta revision sistematica fue identificar intervenciones dirigidas a los factores de riesgo
modificables del estilo de vida que pueden reducir el riesgo de cancer de endometrio. La literatura
publicada en los ultimos diez afios (enero de 2010 - enero de 2021) se recuper6 de las bases de
datos de literatura de PubMed, Embase y Web of Science. De 593 estudios potencialmente
elegibles, 41 se evaluaron en texto completo y nueve estudios se incluyeron en la revision
sistematica y sintesis sin meta-analisis siguiendo las directrices SWiM.

Los estudios incluidos fueron muy heterogéneos con respecto al tipo de intervenciones
implementadas y los resultados medidos. Se identifico que las intervenciones de dieta y actividad
fisica, las intervenciones quirargicas para la pérdida de peso y las intervenciones hormonales se
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asociaron con cambios en los biomarcadores del cancer de endometrio, incluidas las hormonas
circulantes y los marcadores tisulares.

ldentificamos una reduccion en la proliferacion endometrial luego de una intervencion en el estilo
de vida medida por el indice de proliferacion ki-67. Ademas, identificamos un aumento en la
adiponectina (un biomarcador circulante de adiposidad) luego de una intervencion en el estilo de
vida y una reduccion en los niveles de insulina circulante luego de una intervencion en el estilo de
vida.

1. Introduccion

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna ginecoldgica mas comun y el quinto cancer
mas comun entre las mujeres australianas ( Australia 2012 ). A nivel mundial, la incidencia del
cancer de endometrio esta aumentando, y las tasas de cambio mas altas se dan en los paises
desarrollados ( Lortet-Tieulent et al. 2018 ). En general, las mujeres con cancer de endometrio
tienen buenas posibilidades de supervivencia, con una tasa de supervivencia a cinco afos del 85
% para la enfermedad en etapa 1. Sin embargo, la supervivencia es pobre para las mujeres con
enfermedad recurrente o en etapa tardia. Las mujeres con cancer de endometrio en etapa IV
tienen solo un 15-25% de posibilidades de supervivencia ( Amant et al. 2005). Ademas, las
sobrevivientes de cancer de endometrio tienen un mayor riesgo de muerte por todas las causas vy,
en particular, de muerte por enfermedad cardiovascular en comparacion con la poblacion
general. Esto probablemente se deba al desarrollo de cancer de endometrio causado por la
obesidad y el sindrome metabdlico ( Lees et al. 2021 ).

El vinculo entre la obesidad y el desarrollo de cancer de endometrio es sorprendente. Tanto
el cancer de endometrio tipo 1 (endometrioide) como el tipo 2 (no endometrioide) se han asociado
con la obesidad ( McCullough et al. 2008 ); sin embargo, la obesidad se asocia mas fuertemente
con los canceres de endometrio tipo 1 (endometrioide). El cancer de endometrio tipo 1 representa
hasta el 80-90 % de los casos ( Yasin, Taylor y Ayakannu 2021 ). Por cada aumento de 5

kg/m 2 en el IMC, existe un aumento de 1,6 veces en el riesgo de cancer de endometrio y, en
comparacioén con las mujeres con un IMC normal, las mujeres con obesidad clase Il (IMC =40
kg/m ?) tienen un aumento de cinco veces. en el riesgo de por vida de EC ( Crosbie et al.

2010). La prevalencia del sobrepeso y la obesidad entre los australianos mayores de 18 afios ha
aumentado del 57 % en 1995 al 67 % en 2017-18, y actualmente uno de cada tres australianos
esté clasificado como obeso o con sobrepeso ( Welfare, 2021 ). Se ha estimado que el sobrepeso
y la obesidad representaran mas del 40 % de la carga de cancer de endometrio y mas de 12 000
de los canceres de endometrio diagnosticados en la proxima década en Australia ( Laaksonen et
al. 2019).

Ademas de mantener un peso saludable o perder peso , varios otros factores modificables del
estilo de vida, incluido el uso alguna vez de anticonceptivos hormonales y el aumento de los
niveles de actividad fisica, se han asociado con un menor riesgo de cancer de endometrio en
grandes estudios epidemioldgicos (_ Grupo Colaborativo sobre Estudios Epidemioldgicos sobre
Endometrial). and Cancer, 2015 , Maliniak et al., 2021 ). Ademas, el uso de la terapia hormonal
para la menopausia (THM) se ha asociado tanto con un aumento como con una disminucion del
riesgo de cancer de endometrio segun la preparacion hormonal prescrita (Brinton y Felix 2014

). Dada la fuerte evidencia epidemiolégica en la literatura existente de que el riesgo de cancer de
endometrio esta asociado con varios factores de riesgo de estilo de vida modificables, la revisién
sistematica actual tuvo como objetivo identificar si las intervenciones de salud y estilo de vida
pueden ser efectivas en la prevencién del cancer de endometrio.

2 . Métodos

Realizamos una revision sistematica y una sintesis sin metanalisis (SWiM) sobre la utilidad de las
intervenciones en el estilo de vida en la prevencion del cancer de endometrio . Nuestra revision se
realizé de acuerdo con las pautas PRISMA y las pautas SWiM ( Moher et al., 2009 , Campbell et
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al., 2020). La revision se registré en The International Prospective Register of Systematic
Reviews; PROSPERO (CRD42021240103). La base de datos PROSPERO es un registro
internacional de protocolos de revision sistematica en el area de las ciencias sociales y de la
salud que tiene como objetivo aumentar la transparencia y minimizar el sesgo de informe de las
revisiones sistematicas ( Page, Shamseer y Tricco 2018).

2.1 . Estrategia de busqueday criterios de inclusién

Los estudios se identificaron a través de una revision sisteméatica de la literatura publicada
recientemente disponible en las bases de datos de literatura PubMed, Embase y Web of
Science. La busqueda se restringié a articulos publicados en inglés entre el 1 de enero de 2010y
el 31 de enero de 2021. Se utilizaron los siguientes términos de busqueda para identificar la
literatura relevante dentro de cada base de datos: ("cancer de endometrio" o "hiperplasia de
endometrio” o "neoplasia de endometrio” o “cancer de utero”) y (“Reducir el riesgo” o “prevenir” o
“reduccion del riesgo”) e (intervencion o programa* o “estilo de vida” o “tratar” o “terapia”). Los
términos de busqueda se ajustaron y combinaron dentro del generador de busqueda de cada
base de datos. Los términos de busqueda completos para cada base de datos estan disponibles
en la Tabla complementaria 1. Ademas de esta busqueda, se realizé un seguimiento de citas
hacia adelante y hacia atras,

Se incluyeron articulos originales (ensayos controlados aleatorios y estudios observacionales)
gue investigaron la asociacion del riesgo de cancer de endometrio con las intervenciones en el
estilo de vida. Estilo de vida es un término genérico que para esta revision se definié para incluir
cualquier intervencion que abarque el control del peso, los niveles de actividad fisica, la dieta y la
ingesta nutricional, el uso y nunca uso de anticonceptivos hormonales o la terapia hormonal
menopausica, y el consumo de alcohol y tabaquismo. Solo se incluyeron estudios en seres
humanos que informaron sobre |a reduccion del riesgo de cancer de endometrio o marcadores
indirectos de la reduccion del riesgo de cancer de endometrio. Los marcadores sustitutos del
cancer de endometrio incluyeron marcadores tisulares como la expresion del receptor hormonal
de estrégeno vy progesterona.y el indice Ki-67, asi como marcadores sanguineos circulantes que
incluyen insulina, estradiol y progesterona. Se excluyeron los estudios que informaron sobre
mujeres con un diagnostico preexistente de cancer endometrial o hiperplasia endometrial con
atipia 0 mujeres tratadas actualmente o previamente con tamoxifeno .

2.2 . Extraccién de datos y evaluacién de la calidad

Dos revisores (DR, SS) evaluaron de forma independiente el titulo y los resumenes de los
estudios individuales para su inclusién y extrajeron los datos para un analisis adicional de los
seleccionados para la revision del texto completo. Cualquier conflicto de opiniones se resolvié
mediante discusion por consenso con un tercer autor (MJ). Los datos se extrajeron con el uso del
software Covidence (version 2, Veritas Health Innovation, Melbourne, VIC, Australia). De cada
articulo se extrajo la siguiente informacién: autor, afio de publicacion, disefio del estudio, ambito,
namero de participantes, edad, estado menopausico, IMC, nuliparidad, tipo de intervencion,
duracion de la intervencion y seguimiento, incidencia de cancer de endometrio, cambios en los
marcadores tisulares asociados con el riesgo de cancer de endometrio, cambios en los
marcadores sanguineos circulantes asociados con el riesgo de cancer de endometrio, cambios en
el peso y el IMC. Los mismos revisores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo de
cada estudio mediante la escala de Newcastle-Ottawa. Con el uso de esta escala, los estudios se
clasificaron como de calidad baja, media y alta en funcion de la seleccién, la comparabilidad y las
evaluaciones de resultados ( The Newcastle Ottawa Scale for Assessment the Quality of Non
Randomized Studies in Met-Analyses, 2019 ). Cualquier conflicto se resolvié por consenso
mediante discusion con dos autores (DR, SS).
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2.3 . Sintesis de los datos extraidos

La investigacion sobre la prevencion del cancer de endometrio esta en sus inicios y solo se
identificé un nimero limitado de estudios como elegibles para su inclusién en la revision. Hubo
una diversidad considerable entre los estudios incluidos con respecto a las poblaciones
estudiadas, el tipo de intervencion estudiada y los resultados que se informaron. Esta diversidad
en los métodos de investigacion impidié meta-analisis y combinacion estadistica de las
estimaciones del efecto. Como tal, se realiz6 un analisis SWiM. Después de la extraccion de
datos, los estudios se agruparon segun el tipo de intervencion y los resultados medidos para la
sintesis. Para cada resultado incluido en la sintesis, se utilizé la direccion del efecto como una
métrica estandarizada para la sintesis de los resultados. Cuando estuvo disponible, el valor de P
informado se incluyo por interés y visualizacién de los resultados, pero no se incluy6 en la sintesis
para determinar una tendencia general (consulte la Tabla 2 y la Tabla 3 ). Para determinar una
tendencia general, el conteo de votos se realiz6 de acuerdo con el Manual Cochrane para
Revisiones Sisteméaticas de Intervenciones ( Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, 2021)). El recuento de votos se realizé en funcion de la direccion del efecto
observado en cada estudio y se comparo6 el numero de intervenciones que demostraron un efecto
positivo sobre los marcadores de cancer de endometrio con el nUmero de intervenciones que
mostraron un efecto negativo o ningun efecto. Como se describe en el Manual Cochrane para
Revisiones Sistematicas de Intervenciones, la significacion estadistica no se incluy6 en la sintesis
de los resultados.

3. Resultados

3.1 . Estudios incluidos

Se identificaron un total de 593 resimenes para la seleccion primaria y, después de la seleccion
de titulos y resumenes, se identificaron 41 articulos potencialmente relevantes para la revision del
texto completo y la comparacién con los criterios de inclusion y exclusion. De estos estudios, se
excluyeron 32 (27 debido a un disefio de estudio no relacionado, 3 debido al informe de
resultados no relacionados, 1 debido a una intervencion no relacionada y 1 debido a una
poblacién de pacientes no relacionada). Un total de 9 estudios cumplieron los criterios de
inclusién en nuestra revision sistematica. Esto se detalla mas en el diagrama de flujo PRISMA

( Eig. 1). En general, cinco estudios se consideraron con bajo riesgo de sesgo y cuatro estudios
con riesgo moderado de sesgo. Mediante la escala de Newcastle-Ottawa, la mediana de la
puntuacion de calidad de los estudios incluidos fue 7 de 9 (rango 4-8). Esto se puede visualizar
en la Tabla complementaria 2.
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Figura 1 . Diagrama de flujo PRISMA de los estudios incluidos.

3.2 . Participantes

La mayoria de los estudios incluidos (7 de los 9 estudios) reclutaron especificamente a mujeres con obesidad debido
a la fuerte asociacion entre el cancer de endometrio y la obesidad ( Linkov et al., 2014 , Linkov et al., 2012 , Linkov et
al., 2017 , MacKintosh et al., 2019 , Argenta et al., 2014 , Yates et al., 2018 ). Lu et al. reclutaron mujeres de entre 25
y 50 afios con sindrome de Lynch (definido por tener una mutacién conocida en MLH1, MSH2 0 MSH6 ), una
poblacién de alto riesgo conocido de cancer de endometrio. Manson et al., (2013)reclutaron mujeres
posmenopausicas sin histerectomia previa para incluirlas en su estudio. En la Tabla 1 se describen otras
caracteristicas de los 9 estudios incluidos . Cuatro eran ensayos clinicos aleatorizados ( Linkov et al., 2012 , Yates et
al., 2018 , Manson et al., 2013, Lu et al., 2013 ), uno era un estudio de viabilidad ( Derbyshire et al. 2021 ) y cuatro
fueron estudios prospectivos de cohortes ( Argenta et al., 2014 , Linkov et al., 2014 , Linkov et al., 2017 , MacKintosh
et al., 2019). Siete de los nueve estudios se realizaron en los Estados Unidos de América ( Linkov et al.,
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2014 , Linkov et al., 2017 , Argenta et al., 2014 , Linkov et al., 2012 , Manson et al., 2013, Lu et al., 2013, Yates et

al., 2018 ) y dos en el Reino Unido ( MacKintosh et al., 2019 , Derbyshire et al., 2021 ).

Tabla 1 . Caracteristicas del estudio.

autor, afio  Tipo de

estudio

Intervencion conductual

Linkov, Ensayo de

2012 intervencion
aleatorizado

Estados

Unidos de

América

Yates, 2018 Ensayo de
intervencion

Estados aleatorizado

Unidos de

América

Poblacién

Ambito
ambulatorio
del hospital
Pittsburgh,
EE. UU.

Entorno
ambulatorio
comunitarioy
hospitalario
Texas, EE.
uu.

Medicamentos/intervencion terapéutica

Manson, Ensayo de

2013 control
aleatorizado

Estados

Unidos de

América

Lu, 2013 Ensayo de
intervencion

Estados aleatorizado

Unidos de

América

Derbyshire, Estudio de

2021 factibilidad

Reino Unido

Intervencidn quirdrgica

Argentina, Estudio de

2014 cohorte
prospectivo

Estados

Unidos de

América

Linkov, Estudio de

2014 cohorte

Entorno
multinacional

Atencidn
ambulatoria
del hospital

Mujeres con
sindrome de
Lynch

Ambito

ambulatorio
del hospital.
Manchester,
Reino Unido

Ambito
ambulatorio
del hospital
Pittsburgh,
EE. UU.

Ambito
ambulatorio

Caracteristicas de los participantes N

Envejecer

Media (DE)
45,76 (6,58)
afios

Media (DE)
57,5 (4,4)
afios

Grupo de
tratamiento
media (DE)
63,2 (7,1)
Placebo
media (DE)
63,3(7)

Grupo OCP
media 38,0
Grupo Depo
media 36,8

mediana 54

mediana 39

Media
(rango) 42

totales

IMC basal Estado

menopausico

Media (DE) 89

38,06 (9,76)

Media (DE) Todas las mujeres 37

39,1(5,7) (100%)
posmenopausicas

Grupo de Todas las mujeres

tratamiento (100%)

mediana posmenopausicas

27,5

Placebo

mediana

27,5

Grupo OCP 51

media 26,2

Grupo Depo

media 28,4

mediana 47 64% de las 25
mujeres
posmenopdausicas

mediana 46 17% de las 59
mujeres
posmenopdausicas

Media 17% de las 59

(rango) 46,8 mujeres

16 608

Intervencién

Pérdida de peso
mediante un programa
intensivo de
alimentaciény
actividad fisica

Intervencidon de
actividad fisica

Grupo de comparacion
con actividad fisica +
intervencion
terapéutica
(metformina)*

Terapia hormonal
menopausica
(estrégeno equino
conjugado + acetato de
medroxiprogesterona)
versus placebo

Anticoncepcion
hormonal:
anticonceptivo oral vs
Depo-provera

Duracién de
la
intervencion

12 meses

16 semanas
Seguimiento
alos12
meses

Duracién
media del
tratamiento
5,6 afios
Seguimiento
13 afios

3—4 meses

Dispositivo intrauterino  8-11 meses

hormonal (Mirena)

Cirugia bariatrica
(bypass gastricoen Y
de Roux)

Cirugia bariatrica
(bypass gastricoen Y

seguimiento
de 12 meses

seguimiento

Resultados
informados

Biomarcadores
circulantes

Biomarcadores
tisulares
Biomarcadores
circulantes

Incidencia de
cancer de
endometrio

Biomarcadores
tisulares

Biomarcadores
tisulares
Biomarcadores
circulantes

Biomarcadores
tisulares

Biomarcadores
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autor, afio  Tipo de Poblaciéon Caracteristicas de los participantes N Intervencion

estudio totales
Envejecer IMC basal Estado
menopausico

prospectivo  del hospital (22-62) (36-64,3) posmenopdausicas de Roux)
Estados Pittsburgh,
Unidos de EE. UU.
América
Linkov, Estudio de Ambito Media (DE) Media (DE) 107 Cirugia bariatrica
2017 cohorte ambulatorio 43,88 45,52 (6,19) (bypass gastricoen Y

prospectivo  del hospital (11,66) de Roux, banda gastrica
Estados Pittsburgh, ajustable laparoscépica
Unidos de EE. UU. o gastrectomia en
América manga)
Mackintosh, Estudio de Entorno Media Mediana 24% de las 72 Cirugia bariatrica
2019 cohorte ambulatorio  (rango)42 52,1 mujeres eran (bypass gastrico

prospectivo  del hospital (24-65) posmenopausicas laparoscépico o
Reino Unido Manchester, gastrectomia en

Reino Unido manga)

ver tabla

Duracién de
la
intervencién

de 12 meses

seguimiento
de 6 meses

seguimiento
de 12 meses

Resultados
informados

tisulares

Biomarcadores
circulantes

Biomarcadores
tisulares
Biomarcadores
circulantes

Tabla 2 . Efecto y direccidon del efecto de las intervenciones sobre biomarcadores
tisulares de riesgo de cancer de endometrio.

Riesgo Intervencion Cambio medio en el
de sesgo IMC (kg/m2) después
de la intervencion

Intervenciones conductuales

Yates, 2018 Bajo Actividad fisica -3,15
p = 0,140

Intervenciones farmacoldgicas/terapéuticas

Bajo Anticonceptivo No evaluado
oral
Lu, 2013
Bajo Depo-MPA No evaluado
Derbyshire, Moderar DIU Mirena -0,5

2021

Marcadores de tejido

Ki-67% PR H-
Puntuacion  puntuacién
H de ER

p=0,216

p < 0,001

p < 0,001



Riesgo Intervencion

de sesgo

Intervenciones quirurgicas

Argentina, Moderar

2014

Cirugia
bariatrica

Mackintosh  Moderar
2018

Cirugia

bariatrica

Conteo de votos*

Cambio medio en el
IMC (kg/m2) después
de la intervencion

Marcadores de tejido

Ki-67%
Puntuacién
Hde ER
No registrado Mediana  { N2
de pérdida de peso p=0,59
poscirugia 41 kg
-18,76 N2 N
p <0,0001 p=0,034 p=0,04
5/5 2/3 de

disminucién disminucion

ver tabla

PR H-
puntuacién

p =0,004

3/3
disminucién

Tabla 3 . Efecto y direccion del efecto de las intervenciones sobre biomarcadores
circulantes de riesgo de cancer de endometrio.

Riesgo Intervencion

de sesgo

Intervenciones conductuales

Linkov 2012 Bajo Actividad
fisica + dieta

Yates, 2018 Bajo Actividad
fisica

Cambio medio Marcadores de adiposidad Marcadores de resistencia a la

Intervenciones farmacoldgicas/terapéuticas

Derbyshire, Moderar DIU Mirena

2021

Intervenciones quirdrgicas

Linkov, Bajo Cirugia
2017 baridtrica
Macintosh, Moderar Cirugia

en el IMC insulina

(kg/m2)

después de la Adiponectina leptina Insulina

intervencion

-4,95 ™

p<0,01 p<0,01

-3,15 0 \ v

p=0,140 p=0324  p=0379  p=0018

-0,5 N} T v

-11,03 ™ 7

p<0,01 p<0,01 p<0,01
1 \2 v

-18,76

Glucosa

p=0,541

Marcadores de la funcion reproductiva

HbA1C FSH LH SHBG estradio
T 4 o
p=0,115 p=0,912 p =0,92¢
T T T NS A4

NG ™



Cambio medio Marcadores de adiposidad Marcadores de resistencia a la Marcadores de la funcién reproductiva

en el IMC insulina
Riesgo Intervencién  (kg/m2)
de sesgo después de la Adiponectina leptina Insulina Glucosa HbA1C FSH LH SHBG
intervencion
2018 baritrica p <0,0001 p <0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 0,0001 0,0005 0,0051 p<0,001
Conteo de votos* aumento4/5 2/3de disminucion 2/3 de 2/3 2/3 2/2 2/2
disminucion 4/4 disminucién aumento aumento aumento disminucién aumentc

ver tabla

3.3 . Intervenciones

Hubo una diversidad considerable entre los estudios incluidos con respecto al tipo de intervencion
realizada.

Intervenciones conductuales: Dos estudios informaron sobre intervenciones conductuales. Yates
et al., (2018) realizaron un estudio de 16 semanas para examinar el efecto de una intervencion de
actividad fisica y dieta en los biomarcadores circulantes y tisulares. Los participantes registraron
la ingesta diaria de calorias y el conteo de pasos durante la intervencion. Linkov et al.,

(2012) informaron sobre una intervencion conductual de 12 meses que incluia cambios en la dieta
y la actividad fisica. El resultado principal de este estudio fue investigar el efecto de la pérdida de
peso en mujeres obesas sobre los biomarcadores circulantes.

Intervenciones farmacéuticas: Tres estudios informaron sobre intervenciones

farmacéuticas. Manson et al., (2013) realizaron un ensayo de control aleatorio en mujeres
posmenopausicas para examinar los efectos de la terapia hormonal menopausica. Las
participantes recibieron terapia hormonal para la menopausia (estrogeno equino conjugado +
acetato de medroxiprogesterona) o placebo. Lu et al., (2013) investigaron la anticoncepcion
hormonal en mujeres con sindrome de Lynch y su efecto sobre la proliferacion endometrial. Las
mujeres fueron aleatorizadas para recibir un anticonceptivo oral que contenia progestina o acetato
de medroxiprogesterona de depdsito. Derbyshire et al., (2021) investigaron los efectos

del dispositivo intrauterino liberador de progesteronaen mujeres obesas sobre biomarcadores de
cancer de endometrio.

Intervenciones quirdrgicas : cuatro estudios informaron sobre intervenciones quirdrgicas, cada
uno analizando la influencia de la cirugia bariatrica en biomarcadores de cancer de endometrio

( MacKintosh et al., 2019 , Linkov et al., 2017 , Linkov et al., 2014 , Argenta et al., 2014 ). Linkov
et al., 2014 , Argenta et al., 2014 investigaron los efectos de la pérdida de peso inducida por la
cirugia bariatrica Rou-en-Y sobre la proliferacién endometrial. Linkov et al., (2017) exploraron
todos los tipos de pérdida de peso inducida por cirugia bariatrica en relacién con el cambio en los
biomarcadores circulantes. Mackintosh et al., (2019)investigo los cambios en los biomarcadores
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tisulares y circulantes a partir de la pérdida de peso lograda mediante el bypass géstrico
laparoscoépico y la gastrectomia en manga.

3.4 . Reclutamiento y desgaste

Varios estudios informaron sobre el proceso de reclutamiento y en particular las dificultades con el
reclutamiento y la desercion durante el periodo de intervencidn; esto ocurrio en las intervenciones
conductuales y farmacéuticas. Lu et al., (2013) informaron que evaluaron a 700 mujeres durante
un periodo de seis afios para identificar a 51 mujeres para incluirlas en su estudio. Los motivos de
exclusion incluyeron la falta de consentimiento para las biopsias endometriales y la falta de
consentimiento para la terapia hormonal. Yates et al., (2018) informaron que se acercaron a 576
mujeres para identificar a 52 mujeres elegibles para asistir a la evaluacion inicial y la inclusion en
el estudio. No se informaron las razones del lento reclutamiento. Mackintosh et al., (2019)evalué a
248 mujeres, 72 de las cuales se presentaron para la evaluacion inicial y solo 28 se presentaron
para la evaluacién de seguimiento al finalizar el estudio. Las razones comunes informadas para el
retiro del estudio incluyeron mujeres que rechazaron la "molestia” del seguimiento y rechazaron
procedimientos dolorosos como la biopsia endometrial.

4 . Resultados medidos

4.1 . Reduccion de laincidencia de cancer de endometrio

Solo un estudio informo sobre la incidencia general de cancer de endometrio después de una
intervencion preventiva. Manson et al., (2013) demostraron que en mujeres posmenopausicas el
uso de terapia hormonal menopausica (estrégeno equino conjugado y acetato de
medroxiprogesterona) durante una mediana de 5,6 afios resultd en una reduccion del riesgo de
cancer de endometrio en comparacion con el placebo (Peligro (HR) = 0,58, intervalo de confianza
(IC) del 95% = 0,40-0,80, p = 0,007). Sin embargo, también hubo riesgos para la salud asociados
con la terapia hormonal para la menopausia en el ensayo, incluido un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (HR 1,13, IC del 95 % = 1,02-1,25), accidente cerebrovascular (HR =
1,37, IC del 95 % = 1,07-1,76), y tromboembolismo venoso (HR = 1,98, IC del 95 % = 1,36-2,87),
y los autores concluyeron que estos superaban los beneficios.

4.2 . Biomarcadores tisulares y sanguineos

Cinco estudios informaron sobre biomarcadores hormonales y de tejido proliferativo, incluido el
indice de proliferacion Ki-67, la puntuacion H del receptor de estrogeno y la puntuacién H del
receptor de progesterona ( Yates et al., 2018 , Lu et al., 2013, Derbyshire et al., 2021 , Argenta et
al., 2014 , MacKintosh et al., 2019 , Linkov et al., 2017 ). Un estudio adicional informé sobre los
marcadores tisulares de la funcion inmunitaria ( Linkov et al. 2014 ). Cinco estudios informaron
sobre los biomarcadores circulantes del riesgo de cancer de endometrio ( Linkov et al.

2012, Yates et al., 2018 , Derbyshire et al., 2021 ,Linkov et al., 2017 , MacKintosh y Crosbie,
2018). Los biomarcadores circulantes informados cominmente en los estudios incluidos podrian
dividirse en grupos de marcadores de adiposidad (adiponectina y leptina), marcadores de
resistencia a la insulina (insulina, glucosa y hemoglobina glicosilada) y marcadores de la funcion
reproductiva (hormona folicular estimulante, hormona luteinizante , globulina transportadora de
hormonas sexuales y estradiol).

4.3 . Biomarcadores tisulares

Hubo evidencia de que las intervenciones en el estilo de vida tuvieron un efecto sobre los
marcadores tisulares del cancer de endometrio, en particular el indice de proliferacion ki-67, con
cinco de cinco estudios que informaron una disminucién en la proliferacion endometrial después
de la intervencion. Esta direccidn del efecto fue consistente en todas las intervenciones
conductuales, farmacoldgicas/terapéuticas y quirargicas. Se considerd que dos de estos cinco
estudios tenian bajo riesgo de sesgo. Lu et al., (2013) demostraron que el uso de COCP o Depo-
MPA durante hasta cuatro meses en mujeres con sindrome de Lynch se asocié con una
disminucion significativa posterior a la intervencién en el indice Ki-67 en comparacion con la linea
de base. Ademas, Yates et al., (2018)demostraron que una intervencion de actividad fisica y dieta
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de 16 semanas se asocié con una tendencia hacia una proliferacion endometrial reducida en
comparacién con el valor inicial al finalizar la intervencion.

Solo tres estudios informaron sobre la expresién de los receptores hormonales de estrogeno y
progesterona antes y después de las intervenciones en el estilo de vida. Se consider6 que cada
uno de estos estudios tenia un riesgo moderado de sesgo y no se observo una direccidn definitiva
del efecto para el patron de expresion del receptor hormonal endometrial en respuesta a las
intervenciones en el estilo de vida. Linkov et al., (2014) fue el Gnico estudio en la revision actual
que informé sobre los marcadores tisulares de la funcidén inmunitaria, incluida la expresion de los
biomarcadores del receptor CD20 , CD43 y PTEN después_de la cirugia bariatrica . Se observo
una expresion reducida de CD20 después de la cirugia bariatrica; sin embargo, no se observaron
cambios significativos en la expresion de otros marcadores inmunitarios.

4.4 . Biomarcadores circulantes

Hubo evidencia de que las intervenciones en el estilo de vida tuvieron un efecto sobre los
biomarcadores circulantes de riesgo potencial de cancer de endometrio. Los efectos mas
consistentes se observaron para la adiponectinae insulina; marcadores de adiposidad y
resistencia a la insulina, respectivamente. Cuatro de cinco estudios demostraron niveles mas
altos de adiponectina después de una intervencion en comparacion con el inicio. Todos los
estudios que informaron sobre intervenciones conductuales y quirdrgicas demostraron una
tendencia hacia un aumento de los niveles de adiponectina después de la intervencion. Se
consider6 que tres de los cinco estudios tenian bajo riesgo de sesgo y cada uno de ellos
demostré un aumento de la adiponectina con la intervencion. Solo hubo un estudio considerado
de bajo riesgo que informo sobre el efecto de una intervencion sobre los niveles de leptina, otro
biomarcador de adiposidad. Este estudio demostré una reduccién significativa en los niveles de
leptina después de la cirugia bariatrica ( Tabla 3 ).

Cuatro de cuatro estudios informaron niveles de insulina mas bajos después de la intervencion
en comparacion con el valor inicial, la direccion del efecto fue consistente entre las intervenciones
conductuales, farmacoldgicas/terapéuticas y quirargicas. Solo tres estudios incluyeron
marcadores de la funcion reproductiva como biomarcadores para el desarrollo del cancer de
endometrio, con resultados contradictorios con respecto a la direccion del efecto ( Tabla 3). La
presente sintesis no demostrd una direccion del efecto de las intervenciones en el estilo de vida
sobre los biomarcadores de la funcion reproductiva y el riesgo de cancer de endometrio, incluida
la hormona estimulante del foliculo, la hormona luteinizante, la globulina transportadora de
hormonas sexuales y el estradiol.

5 . Discusién

Esta revision resume las intervenciones de estilo de vida clinicamente relevantes para prevenir el
desarrollo de cancer de endometrio. Se identificaron sélo unos pocos estudios dedicados a la
prevencion del cancer de endometrio, y estos estudios utilizaron una variedad de tipos de
intervencion, incluidas intervenciones de dieta/actividad fisica, intervenciones quirdrgicas (cirugia
bariatrica) e intervenciones hormonales. Usando un enfoque SWIM, resuma la evidencia
existente, en particular, esta revision demostré efectos positivos de las intervenciones en el estilo
de vida sobre la proliferaciéon endometrial medida por el indice Ki-67 y sobre los biomarcadores
circulantes de adiposidad y resistencia a la insulina (adiponectina e insulina, respectivamente)
gue han demostrado juegan un papel en el riesgo de cancer de endometrio ( Soliman et al.,
2006 , Shevra et al., 2015). Los estudios revisados no informaron efectos negativos de las
intervenciones en el estilo de vida sobre el tejido o los biomarcadores circulantes del cancer de
endometrio, pero muchos informaron dificultades para reclutar y retener participantes.

El indice de proliferacion Ki-67 es un marcador tisular de proliferacion celular de uso comun . Ki-
67 se detecta facilmente mediante inmunohistoguimica y se considera que la expresion de Ki-67
esta en un continuo en el que un aumento del 10 % en la expresion de Ki-67 equivale a una tasa
de riesgo de supervivencia especifica para el cancer de 1,31 ( Kitson et al. 2017 ). Ademas, los
estudios han demostrado que se observa una mayor expresion de Ki-67 en pacientes que
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presentan hiperplasia endometrial atipica y carcinoma endometrial en comparacion con

el endometrio normal (_Shevra, Ghosh y Kumar 2015). Se observé una disminucién constante en
cinco de cinco estudios que midieron la proliferaciéon endometrial en todos los tipos de
intervenciones en el estilo de vida en esta revision. Se necesitarian estudios mas amplios y
prolongados para evaluar si tales disminuciones en Ki-67 se traducirian en una reduccion de la
incidencia de cancer de endometrio.

También demostramos una disminucion constante en los niveles de insulina circulante después
de cuatro de cuatro intervenciones en el estilo de vida. Se sabe que la insulina promueve la
proliferacién celular al activar las vias Ras/IMAPK y PI3K/AKT y también conduce a un aumento
en el estrogeno circulante y la proliferacion endometrial ( Mu et al. 2012 ). Ademas, las mujeres
con diabetes tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar cAncer de endometrio en
comparacién con la poblacion general ( Saed et al. 2019 ). Este mayor riesgo puede deberse a
mayores tasas de sobrepeso y obesidad entre la poblacion diabética, o en parte a los efectos

de la terapia con insulina o la resistencia a la insulina que influyen en los niveles de insulina
circulante ( Soliman et al. 2006).). Observamos un aumento en cuatro de cinco estudios en los
niveles de adiponectina circulante luego de una intervencién en el estilo de vida. Se observaron
aumentos mas significativos con una mayor pérdida de peso, particularmente después de
intervenciones quirdrgicas. Se ha demostrado que los niveles de adiponectina disminuyen en
personas con obesidad y diabetes tipo 2, cada uno de los cuales son factores de riesgo
independientes para el cancer de endometrio ( Linkov et al. 2012 ). La adiponectina tiene
propiedades antiinflamatorias y se ha demostrado que los niveles mas altos de adiponectina
circulante se correlacionan con un riesgo reducido de cancer de endometrio ( Barb et al.,

2006 , Zeng et al., 2015, Cust et al., 2007).). Se ha demostrado que los niveles de adiponectina
son mas altos en individuos con una masa corporal mas baja ( Turer et al. 2011 ).

Las fortalezas de esta revision incluyen su enfoque en las intervenciones de atencion meédica para
la prevencion del cancer de endometrio y el uso de un enfoque SWIM pragmatico para resumir la
evidencia emergente de una serie de estrategias potencialmente Utiles para reducir la incidencia
del cancer de endometrio durante la Ultima década. Nuestra revision estuvo limitada por el bajo
namero de estudios disponibles en la literatura existente sobre las intervenciones en el estilo de
vida para la prevencion del cancer de endometrio .. Esta parece ser un area de investigacion en
evolucion e identificamos varios ensayos clinicos en curso de intervenciones en el estilo de vida
para la prevencion del cancer de endometrio a través de busquedas en registros de ensayos
clinicos internacionales. Por ejemplo, investigadores de la Universidad de Utah han registrado el
ensayo TIMESPAN (alimentacion restringida en el tiempo entre mujeres nativas de Hawai/islas
del Pacifico en riesgo de cancer de endometrio (ClinicalTrials.gov identificador NCT numero
NCT04763902). Ademas, investigadores de la Universidad de Manchester han registrado un
ensayo que investiga la prevencion del cancer de mama y de endometrio mediante el reemplazo
dietético total (ISRCTN 15358157, https://doi.org/10.1186/ISRCTN15358157) En la tabla
complementaria 3 se encuentran disponibles descripciones adicionales de estos ensayos en
Ccurso.

Identificamos varios desafios posibles en la implementacion de intervenciones preventivas para el
cancer de endometrio. Se requiere un tamafio de muestra grande y una duracion prolongada del
seguimiento para incluir la incidencia de cancer de endometrio como un resultado primario. Como
tal, se han utilizado marcadores sustitutos de tejidos y circulantes de la patogenia del cancer de
endometrio, pero la relevancia del impacto en estos resultados intermedios aun debe probarse de
manera concluyente. Varios estudios informaron dificultades con el reclutamiento y la desercion
de pacientes; en estos estudios, se abordé a un gran nimero de mujeres para lograr que a
menudo solo una pequefia muestra de participantes se sometiera a la intervencion. Las razones
comunes informadas para la desercion de las participantes incluyeron la renuencia a asistir a
procedimientos dolorosos, en particular, el muestreo endometrial, y renuencia a asistir al
seguimiento debido al compromiso de tiempo. Para maximizar la aceptaciéon y los beneficios de
futuras intervenciones para la prevencion del cancer de endometrio, se deben considerar
marcadores mas convenientes como medidas sustitutas del riesgo de cdncer de endometrio. En



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometrial-hyperplasia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometrium-carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometrium
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0155
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0130
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0150
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-treatment
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0160
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adiponectin
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0085
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0185
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0050
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578921002046#b0165
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometrial-cancer-prevention
https://doi.org/10.1186/ISRCTN15358157)

particular, el uso de marcadores sanguineos que niegan la necesidad de dolorlas biopsias
endometriales pueden mejorar las tasas de participacion en los estudios de

intervencion. Recientemente, Njoku et al., (2021) informaron una deteccion precisa del cancer de
endometrio a través de biomarcadores plasméaticos de glicerofosfolipidos e hidroxibutiratos . Para
permitir un seguimiento mas corto y la progresiéon continua de la investigacion en la prevencién
del cancer de endometrio, seria beneficiosa la identificacion de biomarcadores y herramientas de
prediccion de riesgo para el cancer de endometrio. Esta es un area importante de investigacion
en curso.

6 Conclusiones

Aqui hemos descrito efectos potencialmente beneficiosos sobre biomarcadores tisulares y
sanguineos circulantes que pueden estar asociados con el desarrollo de cancer de endometrio
luego de intervenciones en el estilo de vida. Estas intervenciones fueron diversas e incluyeron
programas de dieta y actividad fisica, el uso de anticonceptivos hormonales o terapia hormonal
para la menopausia y la pérdida de peso quirtrgica. Dada la incidencia creciente del cancer de
endometrio y la fuerte asociacion del cancer de endometrio con factores de riesgo modificables,
incluida la obesidad, es fundamental continuar la investigacion sobre la prevencion del cancer de
endometrio . La investigacion adicional sobre posibles biomarcadores del cancer de endometrio
ayudaria a una mayor aceptacion y participacion de las mujeres en los ensayos de prevencion.
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