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CANCER DE
ENDOMETRIO

e El mas curable
e Letalidad 18 % ( ovario 55 %, cervix 30 %)
e ¢ Poca agresividad biologica ? NO

e Diagnostico temprano ( 75 % estadio I )

e Pronostico de la enfermedad avanzada y de la
enfermedad recurrente muy malo

e Supervivencia media < 1 ano
e No mejoria apreciable en los ultimos 30 anos




Frecuencia de recaida

e Entre 11y 17 %

e Bajo riesgo:

- Estadio Ia (GI-II), Ib (GI) 3/113
e Alto riesgo:
- G-III, Ib GII, > Ic : 30/140

e >50% en los 2 primeros anos
e 75 % recaidas en 3 primeros anos

e Shumski, Gynecol Oncol, 1997
(Estudio de cohorte. Seguimiento medio 70 meses)

3 %

21%



Patterns of recurrence in 1988 FIGO stage IC endometrioid endometrial cancer —

ONCOLOGY

Kara C. Long °, Qin Zhou °, Martee L. Hensley ¢, Kaled M. Alektiar ¢, Jacob Gomez ?, Ginger J. Gardner ?,
Dennis S. Chi ?, Richard R. Barakat ¢, Nadeem R. Abu-Rustum **

Gynecologic Oncology xxx (2011) xxx-XXx

o
N —— Grade=1/2 (Recurrence)
— — Grade=3 (Recurrence)
[ Grade=1/2 (Death w/o Recurrence)
® oo | - - Grade=3 (Death w/o Recurrence)
C o7
[¢b]
&)
c
D ©
L o7
&)
=
=
E o
> s S
e I
=S c\! | _——_- T
O o =
|
o

O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
MONTHS

Temporal pattern of recurrence of stage | endometrial cancer in relation
to histological risk factors
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N = 843. Factores de riesgo persisten en el tiempo
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Diagnostico de recaida

e 50 % asintomaticas

e Dificultad diagnostico
- Obesidad 18 o
— Efecto de cirugia y radioterapia previa

e Papel de la citologia ?

e Papel de las técnicas de imagen ?

e Confirmacion diagnostica ?




Clinica

e N=412. (UT- MD Anderson CC)
e Seguimiento medio 64 m

e 11 % recidivas
- 41 % sintomatologia
- 59 9% asintomaticas

e Exploracién : 56 %
o CA-125: 26 %
o TAC : 8 %
e RX torax : 4 %
e Citologia vaginal : 4 %

e 95 % recidivas detectables clinica y exploracion

Reddoch, Gynecol Oncol, 1995




Clinical Practice Guidelines for the Management of
Patients With Endometrial Cancer in France

Recommendations of the Institut National du Cancer and the Société
Frangaise d’Oncologie Gynécologique
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Florence Joly, MD,|| Catherine Genestie, MD,Y Christine Haie-Meder, MD,§ Laurence Thomas, MD,#
Nathalie Quénel-Tueux, MD,** Emile Darai, MD, i Pierre-Hervé Dorangeon, MD,}#

Henri Marret, MD,§§ Sophie
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e Follow-up is based on clinical examination

including gyneco
investigation of t

ogical examination with
ne whole vagina, pelvic

examination, anc

e Routine imaging,

lymph node palpation.

biologic tests, and vaginal

smears are not indicated.

e Help with women

's postcancer needs.



Localizacion

e Vaginal aislada
e Pelviana

e Extrapelviana
— Ganglionar
— Abdominal
— Metastasis hematogenas

e 54 % recaida pélvica aislada

e 46 % asocian recaida a distancia k"




Pronostico

e RecCid
e RecCid

e RecCid

Supervivencia 3 a.
tras recidiva

iva vaginal: /73 %
iva pélvica: 14 %
iva a distancia: 8 %

PORTEC trial, Creutzberg, Gynecol Oncol, 2003



Pronostico de la recaida

e Recidiva vaginal aislada

e Intervalo libre
e Histologia endometrioide
e Tumor de bajo grado




Estrategia planificacion de
tratamiento de la recidiva

DECISION INDIVIDUALIZADA

e Operabilidad: edad, comorbilidades

e Resecabilidad:n©9, localizacion, tamano
e Descartar enfermedad sistémica

e Radioterapia previa

e Discusion en comité de tumores

e Discusion con la paciente y familia




PET-TC en recidiva ca. endom.

Técnica de fusion de imagen PET + TC térax-abdomen-pelvis
18-fluorodeoxiglucosa + contraste iodado

Diagnostico diferencial de lesion radioldgica (SUV)
Localizacion y tamafio de la misma

Despistaje de enfermedad sistémica
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Papel de la cirugia en la recidiva
del cancer de endometrio

e Cirugia diagnostica:
— Cirugia de acceso minimamente invasivo

e Cirugia con intencion prolongacion supervivencia
— Cirugia radical de rescate - cirugia exenterativa
— Cirugia citorreductora

— Terapéuticas de combinacion:
CIRUGIA - RADIOTERAPIA
e Asistencia quirurgica al tratamiento radioterapico
o IORT
CIRUGIA-QUIMIOTERAPIA
e HIPEC

e Cirugia paliativa (sintomatica)



Tratamiento de la recidiva de cancer
de endometrio: radioterapia

Principios generales:

e \VVolumen tumoral grande requiere dosis
superiores

e Areas tumorales hipoxicas son radioresistentes

e Efecto acumulativo de la radioterapia sobre los
tejidos vecinos

e Tratamiento depende de lugar, volumen y
radioterapia previa



Braquiterapia intersticial

e Pacientes con irradiacion previa
e Braquiterapia intersticial 50-55 Gy foae
con fijador perineal Syed -Nebblet

e Control local en 64.3 %

Nag, Gynecol Oncol, 1997




Braquiterapia intersticial

Arteria
gastroepiploica

derecha } A

Arteria Wik "I
gastroduodenal :

derecha .
gastroepiploica

i izquierda

Plantilia S-N

e Téecnica de implante abierto

e Asistencia laparoscopica con flap de epiplon
Vasilev, J Laparoendoscop Surg, 1995




Cirugia de rescate en recidiva CE

“carcinoma of the endometrium is not considered an ideal disease
for exenteration because of the rapidity of extrapelvic spread by
the hematogenous and lymphatic routes”

Mattingly, TeLinde’s operative gynecology




Cirugia de rescate en recidiva CE

e Procedimiento dificultoso

e Alta morbi-mortalidad

e Pacientes con mayor edad y frecuencia de patologia
e Importante secuela funcional

e Importante impacto psicologico

e Supervivencia 5 a. <14 % en series clasicas
Barber y Brunschwig, Cancer, 1968

e Excepticismo respecto al papel de la cirugia exenterativa
en las recidivas de cancer endometrial




Cirugia de rescate en recidiva CE

e Control local de la recidiva pélvica no limitada
a vagina con radioterapia es < 25%

e Pacientes ya irradiadas
e Fracaso de radioterapia
e Recidiva centropélvica

® Exente raCic’)n - [|:|:|;:L|I1LL.E|.T|E|EI:|||||-;:i!i|:! LT

unico tratamiento potencialmente curativo




Exenteracion pelviana por recidiva de
carcinoma endometrial

e Criterios de seleccion preoperatorios
— Estado general y patologia de base i

— Descartar enfermedad extrapélvica
e TC abdomen, pelvis y térax

— Descartar extension a pared pélvica

e RNM, Exploracion bajo anestesia -

e Discusion de la indicacion y de las alternativas
con la paciente

e Criterios intraoperatorios
— Descartar enfermedad intraperitoneal irresecable
— Descartar enfermedad ganglionar

Barakat, Gynecol Oncol, 1999




Treatment of recurrent adenocarcinoma of the endometrium
with pelvic exenteration.
Morris et al., Gynecol Oncol 1996

e Estudio retrospectivo multicéntrico:
— Mayo Clinic, MD Anderson, U of Alabama, U of California Davis

e 20 casos
e Seleccion meticulosa de las pacientes
e Cirugia 6ptima en 100% casos

e 12 (60 %) complicaciones postoperatorias
— Fistula gastrointestinal, urinaria, infeccion, oclusion intestinal, TEP

e 1 (0.5 %) mortalidad perioperatoria

e Seguimiento medio 89 meses

e Supervivencia L. E. (5 anos): 45 %

e Supervivencia global (5 anos): 56 %

e Supervivencia cancer-especifica: 66 % o L
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Surgical treatment of recurrent endometrial carcinoma
Campagnutta, Cancer, 2004
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IORT en recidiva CE

Enfermedad recurrente en pared pelviana o en
area para-aortica

Recidiva tras radioterapia a dosis plena
Acompafiando a cirugia con maxima reseccion

IORT boost 10-25 Gy

N= 26 Martinez-Monge, Radiother Oncol, 93
N= 39 Garton, Int J Radiat Oncol, 1997

N= 7 Gemignani, Int J Radiat Oncol, 2001
N= 25 Dowdy, Gynecol Oncol, 2006

Control local 3 a. 67 %
— Tumor residual 25 %
— Cirugia 6ptima 80 %

Supervivencia 5 a. 40 %




Available online at www.sciencedirect.com
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Laterally extended endopelvic resection
Novel surgical treatment of locally recurrent cervical carcinoma
involving the pelvic side wall

Michael Hockel, M.D., Ph.D.*

Department of Obstetrics and Gynecology, University of Leipzig, Leipzig, Germany
Received 23 April 2003




Radical pelvic resection and intraoperative radiation therapy for recurrent STNECH 0SIG
endometria cancer: Technique and analysis of outcomes
Gynecologic Oncology 101 (2006) 280 — 286
Sean C. Dowdy #*, Andrea Mariani @ William A. Cliby @ Michael G. Haddock °, Ivy A. Petersen ®,
Franklin H. Sim €, Karl C. Podratz @

N= 25
IORT
Enf. limitada pelvis
OS 57 m. /5 m.
0S (5a) 47% 53 %
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Tratamiento de |la recaida ganglionar

e Enfermedad ganglionar

microscopica:

— 40 % rescate con radioterapia
de campo lumboaortico

Otsuka, Gynecol Oncol, 2002

e Recidiva adenopatica:

— Valor terapéutico de
exeresis de adenopatias
voluminosas

— Marcaje de nodulos no
extirpables

— No supervivientes a largo
plazo
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Extraperitoneal laparoscopic para-aortic lymphadenectomy as a
diagnostic procedure for lymph node recurrence of gynaecological
cancers

Adta Obgerida e Gyneoologica. 2007; 86: 491-495 informa

hcealthcare

A. SANJWAN' M. ILLA", A. TORNE", S. MARTINEZ ROMAN", M. JURADO?,
JA. LEJARCEGUI"' & J PAHISA"




Surgica resection of recurrent endometrial carcinoma o
Gynecologic Oncology 102 (2006) 480—488 © ONCOLOGY

Christopher S. Awtrey 2 Mark G. Cadungog @ Mario M. Leitao® Kaled M. Alektiar ®,
Carol Aghgjanian ¢, Amanda J. Hummer ¢, Richard R. Barakat 2 Dennis S. Chi "

Cirugia no exenterativa

N= 27
Retroperitoneal 56%
Intraperitoneal 37%
Ambas 7%
Citoreduction 67%
PFS 14 m (95% cI, 6-23)

Optimally Cytoreduced (N=18)
Median Survival: 21 months (95%Cl: 12—NR)

Proportion Progression—Free

OS (ds) 35 m (e5% c1, 24-..) "
. 024 | : :
Factor relacionado con | | Modian Surival: 3 monthe (9591 )
supervivencia: o
~ 1P=001
Enfermedad residual oo —
postcirugl'a 0 12 24 » 48 80 72 84

Time to Death (months)

Fig. 3. Progression-free survival based on cytoreduction at secondary surgery (N = 27).




Bases bioldgicas para
la citorreduccion

Tumores grandes:

— Ratio reducido de vasos
sanguineos / volumen

— Vascularizacion caotica
— Areas hipoxicas y necroticas

— Menor % de células en fase proliferativa

Enfermedad pequefio tamaho o microscopica:

— Mejor llegada de elevadas concentraciones de QT

— Accion mas eficaz sobre una mayor fraccion de
células en division




Cytoreductive surgery for advanced or recurrent endometrial
cancer: a meta-analysis.
Barlin JN, Puri I, Bristow RE. GYNECOLOGIC

ONCOLOGY |

Gynecol Oncol. 2010;118:14-18.

e Todos (14) estudios publicados entre 1997 y 2009
e 4 estudios de enfermedad recurrente
e 10 estudios de enfermedad avanzada

e Cada 10% incremento en citorreduccion optima se
asocia con una mejoria de la supervivencia de 9,3 m.

(P = 0.04) O
TABLE 2. Published Retrospective Studies of Cytoreductive Surgery for Recurrent Endometrial
Cancer

% High % Optimal Suboptimal
Author Year Patients (n) Risk* Optimal Optimal 0S 0S
Scarabelli 1998 20 35 No gross 65 12 NA
Campagnutta 2004 75 36 <lcm 75 33 9
Awtrey 2006 27 23 <2cm 67 43 10
Bristow 2006 35 32 No gross 66 40 + 13




Cytoreduction and intraperitoneal heated chemotherapy for
the treatment of endometrial carcinoma recurrent within the
peritoneal cavity.

Helm CW, Toler CR, Martin RS 3rd, Gordinier ME, Parker LP, Metzinger DS,
Edwards RP.

Int J Gynecol Cancer. 2007 Jan-Feb;17(1):204-9.

e N=5

e Cisplatino (100 mg/m?2), 41-43°C, 1.5 h
e 2 vivas sin enfermedad 28 y 32 m.

e 2 vivas con enfermedad 12 and 36 m.

e 1 muerta sin enfermedad 3 m.




Cytoreductive Surgery With Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy for the Treatment of Recurrent
Endometrial Carcinoma Confined
to the Peritoneal Cavity
Naoual Bakrin, MD,* Eddy Cotte, MD,* Anne Sayag-Beaujard, MD,t Daniel Raudrant, MD, PhD,}

Sylvie Isaac, MD,§ Faheez Mohamed, MD, FRCSEd,|| Francois-Noel Gilly, MD, PhD,*
and Olivier Glehen, MD, PhD*

(Int J Gynecol Cancer 2010;20: 809-814)

« N=5
« Cisplatino (1 mg/kg) y mitomicina C (0.7 mg/kg)

« 46-48°C 90 minutos con hipotermia sistémica

3 vivas sin enfermedad a 7, 23 y 39 m.

2 muertas por recidivaalos 2y 10 m.




Comentarios finales

e El tratamiento de la recidiva de cancer
de endometrio representa un problema
clinico de alta complejidad

e Abordaje multidisciplinario en el
contexto de comités de tumores

e Estrategia altamente individualizada

e La cirugia, en diferentes contextos y
con diferente grado de radicalidad
puede representar un beneficio a
pacientes bien seleccionadas



Comentarios finales 11

e La recidiva adenopatica voluminosa
requiere exeresis quirdrgica seguida de
radioterapia

e La citorreduccion puede tener un papel
en la enfermedad peritoneal diseminada

e Las terapeuticas combinadas con RT y
QT intraoperatorias son prometedoras
pero, por el momento, experimentales.
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