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Resumen

Antecedentes: El cancer de endometrio es uno de los tumores ginecoldgicos mas
frecuentes, con una incidencia que ha mantenido una tendencia al aumento en las ultimas
décadas. A pesar de que la mayoria de pacientes se diagnostican en estadios tempranos,
hasta un 13% de los pacientes van a presentar recurrencia de la enfermedad. Una de las
opciones evaluadas para el manejo del cancer de endometrio avanzado es la terapia anti
hormonal, dentro de la cual se han explorado varios grupos terapéuticos con distintas
tasas de respuesta. Con la intencién de determinar la eficacia de la terapia hormonal en el
manejo del cancer de endometrio recurrente o metastdsico se realizé una revisién
sistematica dirigida a las respuestas objetivas alcanzadas con estos tratamientos, asi como
sus toxicidades.

Métodos: Se realizé una revisidn de tres bases de datos electrénicas ( PubMed, EMBASE,
Cochrane database of Systematic Review) para identificar estudios clinicos fase Il y Il del
uso de terapia endocrina en pacientes con cancer de endometrio avanzado. La
informacién recolectada fue publicada desde el 1 enero de 1990 hasta 30 de abril del
2020. Se realizdé determinacion de la heterogeneidad de los estudios selecionados por
medio del calculo del I2.

Resultados: Quince estudios clinicos fase dos fueron analizados, con un total de 667
pacientes portadoras de cancer de endometrio las cuales fueron sometidas a distintos
tipos de tratamiento antihormonal. Solamente dos estudios evaluaron terapias
combinadas en un esquema secuencial, el resto evaluaron esquemas terapeuticos con un
Unico farmaco. Dada la heterogeneidad del estudio no fue posible realizar un metaanalisis.
Las mejores tasas de respuesta se obtuvieron en las pacientes tratadas con
medroxiprogesterona tanto en monoterapia (respuestas objetivas 25%) asi como con el
uso de progestdgenos en combinacidén con tamoxifeno (respuesta objetiva 26% a 32%). La
toxicidad mas frecuentemente reportada en estos estudios fueron los eventos
tromboembdlicos (hasta en un 10%) .

Conclusiones: El tratamiento con progestdgenos ya sea en monoterapia o bien en
combinaciéon con moduladores selectivos de los receptores de estrégenos es una opcién
valida para el manejo del cancer de endometrio avanzado. La evidencia expuesta en esta
revision sistematica permite considerar a la terapia hormonal como una alternativa a la
guimioterapia en monoterapia para el manejo del cancer de endometrio avanzado por el
impacto que estas ofrecen en terminos de tasa de respuesta. Sin embargo la
informacién que se conoce a la fecha no se suficiente para determinar el impacto del
tratamiento antiendorino en la supervivencia de las pacientes.
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Capitulo 1

Marco Tedrico

El cdncer de endometrio es la tercera malignidad ginecolégica con mayor incidencia en la
poblacién mundial, solamente superado por el cancer de mama y el cancer de cérvix.
Segln datos de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) durante el afo 2018 se
documentaron 569 847 casos nuevos de cancer de endometrio.’ Segun el Registro
Nacional de Tumores de Costa Rica para el 2014 en nuestro pais 8.9 de cada 100 000
mujeres fueron diagnosticadas con cancer de endometrio®. Los casos se concentraron de

manera predominante en pacientes entre los 60 y los 64 anos.

Este tumor generalmente es diagnosticado en mujeres postmenopdusicas, sin embargo
entre un 20 a 25% de los casos nuevos corresponden a mujeres premenopausicas. Un 5%

de los diagndsticos de cancer de endometrio se dan en pacientes menores de 40 afios.’

La incidencia de dicha patologia ha venido en aumento en la ultimas décadas, lo cual se
ha considerado un efecto mutifactorial. Dentro de las variables asociadas al incremento en
la incidencia se encuentran: aumento en la obesidad, el sobrepeso, el sindrome
metabdlico y el uso de terapias de reemplazo hormonal durante la menopausia a base de

2 . 4
estrégenos exclusivamente”.

Evolucion de la clasificacion del Cancer de Endometrio

Clasicamente el cancer de endometrio se ha clasificado en dos grandes grupos, segun
caracteristicas histolégicas, epidemioldgicas y de presentacién clinica. Esta forma de
agrupamiento fue propuesta desde los anos ochenta por Bokhman®®, guien caracterizé un
modelo dual para la descripcién del cancer de endometrio. En el primer modelo, el cual es
el mas prevalente, describié un tumor que afectaba en su mayoria a pacientes obesas,

con otras comorbilidades asociadas con la obesidad como: diabetes mellitus tipo 2 vy



sindrome metabdlico. Para este grupo de pacientes el principal factor para el desarrollo
de la neoplasia era el incremento del estimulo estrogénico. El autor describié que estas
pacientes tenian una fuerte expresién de receptores de estrégenos y de progesterona en
el tumor, y sugirié que las pacientes afectadas presentaban, previo a la neoplasia invasiva,
un proceso de hiperplasia y displasia endometrial también dependiente del estimulo
hormonal. Histopatolégicamente estos tumores se caracterizaban por ser del subtipo
adenocarcinoma endometrioide, ademds de ser bien o moderadamente diferenciados,
con lo cual su prondstico era mads favorable. Por otra parte, el segundo modelo, con una
prevalencia estimada del 30%, se caracterizaba clinicamente por un comportamiento
mas agresivo, una presentacion usual en estadios clinicos avanzados y un desarrollo a
partir de un endometrio atréfico. Este tipo de cancer endometrial se relacionaba con los
subtipos histoldgicos seroso de alto grado y carcinomas de células claras®. Debido a que
hoy se reconoce la gran heterogeneidad molecular del cancer de endometrio, una
clasificacién como la de Bokhman resulta simplista y con dudoso impacto en el manejo de

la enfermedad.

El desarrollo de The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) en el 2013, ha
permitido mejorar las clasificaciones de los tumores, logrando caracterizar mejor los
diferentes procesos bioldgicos que subyacen a esta patologia tan diversa. Dado lo anterior

se propuso la siguiente clasificacion genémica ’:

1. Tumores Polimerasa de ADN Epsilon (POLE) ultramutados: Asi considerados por

tener al menos 232x 10~® mutaciones por megabase, dentro de las cuales
resaltan las mutaciones somaticas en el dominio exonucleasa que codifica para la
polimerasa épsilon involucrada en el proceso de reparacién de la sintesis del
Acido Desoxirribonucléico (ADN). Otra mutacién ampliamente descrita en este
subgrupo es la alteracion de la fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3—fosfatasa (PTEN)
hasta en un 94% de los tumores. En esta categoria no se identificaron tumores de

subtipo seroso, sino unicamente tumores de tipo endometrioide de bajo o alto



grado histologico.

2. Tumores hipermutados: este grupo presenta un indice mutacional de 18 x 10~

mutaciones por megabase, se caracterizan por el silenciamiento del gen MLH1
debido a una metilacién de su promotor. Ademas se han descrito otras mutaciones
en genes encargados de la reparacion del apareamiento erréneo del ADN, lo cual

se relaciona con una alta frecuencia de inestabilidad de microsatélites®.

3. Tumores con bajo nimero de copias o tumores con estabilidad de microsatélites:

los cuales se caracterizan por tener menor numero de mutaciones por megabase

en comparacién con los grupos previos (2.9 x 1070 mutations/Mb). En este grupo
se identificaron mutaciones que comunmente no se habian relacionado con el
cancer de endometrio como lo son mutaciones en los genes CSMD3, CTCF, SOX17,
SGK1. Esta categoria se caracterizd por presentar tumores de subtipo histolégico

serosos y no solamente el subtipo endometrioides.

4. Tumores con alto numero de copias: el cual consiste principalmente de tumores de

subtipo seroso, los cuales poseen un curso agresivo a pesar de su bajo indice

mutacional (2 x 107 mutations/Mb), y cuya mutacion mas frecuente fue TP53

(hasta en el 91%).

A pesar de las diferentes clasificaciones, el cancer de endometrio es una enfermedad
heterogénea en su esencia, principalmente los tumores clasificados inicialmente por
Borkhman como tipo 1 y aquellos tumores ultramutados e hipermutados de la
clasificacion de TCGA, los cuales comparten caracteristicas clinicopatolégicas similares a
los inicialmente llamados tipo 1 9 y estan estrechamente relacionados al estimulo

hormonal.

Se debe hacer la salvedad que cualquiera de los subtipos de la clasificacién molecular

antes mencionada pueden tener expresion de receptores de estrégenos y de



progesterona, con la excepcién de los tumores clasificados como con un alto nimero de
copias, los cuales se han considerado independientes del estimulo hormonal y su

desarrollo estd mediado por alteraciones en la via del TP53.

Rol de las hormonas sexuales femeninas en la carcinogénesis

El endometrio es un tejido con expresiéon de receptores hormonales, que presenta
cambios dindmicos en funcién de la modificacién de las concentraciones de estrégenos y
progesterona. De esta forma su proliferacion se ve favorecida por el estimulo estrogénico,
en contraposicién con la progesterona, la cual inhibe la proliferacion y favorece la
diferenciacién celular. Se han descrito dos tipos de receptores estrogénicos en el tejido
endometrial: el tipo alfa y el beta. Desde los analisis moleculares de TCGA se ha
planteado la hipdtesis de que el receptor de estrégenos alfa se encuentra sobreexpresado

en el cancer de endometrio hasta 2.9 veces mas en comparacion con el receptor beta’.

Durante el ciclo menstrual se mantiene un balance entre el estimulo estrogénico, mediado
por estrona (E1) y 17 beta estradiol (E2) en la fase folicular, y el estimulo inhibitorio de la
progesterona durante la fase latea™. La pérdida de esta homeostasia, con un aumento de
la actividad estrogénica o de la activaciéon independiente de las vias de sefializacion
asociadas al receptor hormonal, marca el inicio de un proceso patoldgico que puede

culminar en una enfermedad invasiva®’.

~ _1s . , . , . , ;. ;. 12
La sefializacion estrogénica esta mediada tanto por vias gendmicas como no gendmicas™.
La via gendmica se activa al momento que los estrégenos se unen a su respectivo receptor
hormonal y este dimero (estrégeno- receptor) a su vez se une al genoma e inicia la
regulaciéon en la transcripcién. En dicho proceso participan alguna proteinas como FOXA1
y GATA3 las cuales mantienen la cromatina accesible para que el complejo estrégeno-

ey . I 13 , / .

receptor pueda acoplarse al sitio de unién especifico del genoma™ . La via no gendmica

actla de manera mas rapida ya que su activacidn inicia desde el momento en que se da la



union al receptor en la membrana celular que conduce la activacion de las vias de
sefializacién como la via PI3K-Akt y ERK/MAPKY . En la figura 1 se ilustra como la

sefalizacidn estrogénica sobre los tejidos se da por las dos vias previamente mencionadas.
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Figura 1. Vias de sefializacion estrogénica en el tejido endometrial.



Tratamiento endocrino evaluado en cancer de endometrio

La expresion de los receptores hormonales de estrogenos y de progesterona ha
demostrado relacionarse de forma directa con la supervivencia de esta enfermedad B ya
la vez que posibilita ampliar las opciones terapéuticas dirigidas a la modulacién de estos
receptores. Estas opciones de tratamientos anti hormonal son particularmente utiles en
el contexto de la enfermedad metastasica o recurrente, ya que los efectos adversos de la
guimioterapia con los agentes citotoxicos pueden alterar significativamente la calidad de
vida de las pacientes afectadas'®, en tanto gue el tratamiento anti hormonal suele ser
mejor tolerado a la vez que ofrece una alternativa ante las limitadas opciones terapéuticas

en este contexto.
Se han explorado diferentes terapias a base de progestagenos, moduladores selectivos de

los receptores de estrdgenos, inhibidores de aromatasa, y analogos GnRH, todas con la

intencién de contrarrestar el estimulo estrogénico.

Grupos terapéuticos

1. Inhibidores de aromatasa

Dentro del arsenal terapéutico se ha evaluado la efectividad de los inhibidores de
aromatasa. La aromatasa pertenece a la superfamilia del citocromo P450 y ha sido
reconocida como una enzima fundamental para la conversién catalitica de andrdgenos
adrenales a estrégenos, por medio de reacciones de hidroxilacién *’. Se encuentra ubicada
en el reticulo endoplasmatico de las células encargadas de la produccion estrogénica

periféricalg. Esta enzima se caracteriza por estar presente en tejidos con alta avidez por



los estrogenos, como lo son tejido mamario, el Utero, la vagina, los huesos, el cerebro y el
endotelio vascular, de esta forma proporciona una secrecion autocrina que permite los
estimulos locales®, sin embargo los sitios de mayor produccién de estrégenos varian
segln el estado menopausico de la paciente. En las mujeres premenopausicas se expresa
fuertemente en los ovarios, o bien en la placenta durante la fase gestacional, sin embargo
posterior a la menopausia, la sintesis se da principalmente a nivel extragonadal. El tejido
adiposo se convierte en el principal sitio de expresion de esta enzima y por ende en el
principal sitio de conversion, asi como una de las fuentes mas importantes de estrégenos

circulantes en las mujeres posterior a la menopausiazo.

Con la intenciéon de disminuir esta conversidn extragonadal o periférica se han creado los
inhibidores de aromatasa. En la actualidad han sido descritos 3 generaciones de este tipo

de medicamentos 123

, cada generacidn ha sido creada de manera que tenga una mayor
especificidad por la enzima y a su vez con menos efectos adversos. La primera y segunda

generacién estan en desuso en la practica clinica actual por su perfil de toxicidad.

Son considerados inhibidores de aromatasa de tercera generacion al Letrozol, Anastrazol y
Exemestano, este Ultimo se caracteriza por ser un inhibidor esteroideo que crea una unién
irreversible con la aromatasa. Como efecto de clase, estos medicamentos provocan de
manera caracteristica los siguientes efectos adversos: resequedad vaginal, pérdida de la

libido, fatiga, artralgias, y pérdida de la densidad mineral 6sea’*.

Existe evidencia que la modulacion de esta via hormonal podria tener un rol
preponderante en el manejo del cancer de endometrio metastasico o recurrente. Sobre
todo si se realiza la seleccién adecuada de la paciente. Se ha propuesto como la candidata
ideal aquella paciente con un tumor bien diferenciado asi como la que cuenta con

expresidon de receptores hormonales en el tejido tumoral®.



2. Inhibidores del receptor estrogénico

Se han evaluado otras formas de alterar el estimulo hormonal y asi disminuir el efecto
estrogénico mediante la inhibicidn del receptor estrogénico tal como el fulvestrant. Al ser
un analogo del 17 Beta estradiol, inhibe de forma competitiva el receptor de estrégenos
blogueando la unidn del estradiol al mismo?®, su estructura guimica es distinta a la de los
moduladores selectivos del receptor de estrégenos y comparado con esos ultimos se ha
demostrado distintas afinidades por el receptor: el fulvestrant tiene una afinidad es hasta
un 89% superior a la afinidad del mismo estradiol, el tamoxifeno tiene una afinidad de
2.5% mas en comparacion con el estradiol?’.

Dentro del mecanismo de accién del fulvestrant también logra formar el dimero receptor
de estrégenos-fulvestrant el cual se interioriza al nucleo y bloquea la transcripcidn,
inhibiendo la sefalizacién hormonal y generando una regulacion a la baja de la expresiéon
de receptores de estrégenos y de progesterona®®. Se considera un anti- estrégenos puro,

ya que no se han descrito que ejerza efectos agonistas sobre algin tejido’.

3. Moduladores selectivos del receptor de estrégenos

Los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos son agentes farmacoldgicos
sintéticos, no esteroideos con capacidad de unirse a los receptores estrogénicos 30 y de
esta forman buscan detener el efecto proliferativo. Dentro de esta clase terapéutica se

incluyen medicamentos como: Tamoxifeno, Raloxifeno y Arzoxifeno.

Este grupo terapéutico se caracteriza por tener distintos tipos de estimulo sobre los
receptores estrogénicos segun el tejido donde se encuentren expresados, debido a que el
receptor de estréogenos presenta dos subtipos: alfa y beta; segin sea la interaccién del

modulador selectivo con estas subunidades asi sera el efecto del modulador sobre cada
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distinto tejido Lo anterior explica los efectos agonistas sobre algunos tejidos vy

antagonistas en otros.

Los receptores de estrogenos tipo alfa se encuentran expresados en el tejido mamario,
Utero y vagina, mientras que los receptores tipo beta se encuentran en mayor cantidad en
sistema nervioso central, sistema cardiovascular, pulmones, hueso y rifiones.>> En el
endometrio predomina la expresiéon de receptores alfa que promueven la proliferacion
mediada por los estrégenos; se han propuesto teorias en las cuales los receptores beta
tienen una funcidn moduladora sobre la accién de los receptores alfa y la pérdida de esta
homeostasis se ha relacionado con la carcinogénesis dependiente de estrogénos en este
tejido.33 Debido a que se expresan en distintos tejidos, los moduladores selectivos de
dichos receptores se han estudiado en otras patologias como en cdncer de mama en
donde, gracias a su efecto antagoénico son utiles en el tratamiento adyuvante 0 bien

como tratamiento en osteoporosis por su efecto en tejido dseo.

4. Progestagenos

En el tejido endometrial, los progestdgenos tienen un rol clave antagonizando el estimulo

proliferativo dado por los estrégenos asi como favoreciendo a la diferenciacién celular *.

La expresién de los receptores de progesterona en el tejido endometrial neoplasico se ha
relacionado con una mejor respuesta al tratamiento 36 asi como una menor frecuencia en
de las recurrencias >’ .

Se han descrito 2 isoformas de este receptor: PR-A y PR-B; las cuales pueden ser
identificadas por inmunohistoquimica > . De manera experimental se ha demostrado que
cada una de las isoformas del receptor al unirse a la progesterona tienen un grado de
inhibicién distinto, en donde los PR-B inducen a una inhibicién casi completa del
crecimiento celular mientras que la isoforma PR-A provee una inhibicién del 50% * .La

inhibicidn en el crecimiento y en la capacidad de invasién mediado por los progestagenos



estd dado por la regulacidn de genes, como el que codifica para la ciclina D1 0 Han sido

estudiadas multiples vias por las cuales los progestagenos inhiben el crecimiento celular,

otra de ellas es el aumento de la proteina FOXO1, qué través de PR-B promueve el arresto
. . .41 e e s . .

del ciclo celular e induce a apoptosis *~. El efecto fisiolégico de los progestagenos se ve

alterado en el tejido neopldsico ya que se da una disminucién del tejido estromal del

endometrio, el cudl es altamente sensible al estimulo de la progesterona y favorece a que

se puedan dar los efectos antiproliferativos *%.

Esta modulacion de la proliferacion celular a nivel de endometrio ha permitido estudiar
este grupo terapéutico como una opcién para las pacientes con cdncer de endometrio
metastdsico o recurrente desde la década de los ochentas. Tomando en cuenta que como
efectos secundarios de estos medicamentos, en general, se han visto relacionados con un
aumento en la incidencia de eventos trombdticos, edema peripalpebral y aumento en el

apetito *°.

5. Agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)

Los andlogos de Ila hormona liberadora de gonadotrofinas actian a nivel
adenohipofisiario, estimulando la sintesis y liberaciéon de gonadotrofinas, como lo son la
hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante de foliculo (FSH) de manera inicial.
Este estimulo por retroalimentacidn negativa inhibe la produccién de hormonas a nivel del
hipotalamo y de esta forma se bloquea el eje hipotalamo- hipdfisis- génada. El efecto

anteriormente descrito es lo que se ha denominado castracion farmacoldgica. 16
Ademas la accién directa que ejerce sobre el tejido endometrial fue analizada en modelos

in vitro por Kleinman, quien demostrd la inhibicidon de crecimiento celular asi como la

induccion a la apoptosis en células de carcinoma endometrial **** . Inclusive se han
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descrito receptores especificos para LHRH y para los farmacos analogos en el tejido

neopldsico endometrial que se cree tienen relacién con estos efectos.

Dentro de los agonistas del GnRH que se han estudiado en el tratamiento del cancer de

endometrio recurrente se encuentra la triptorelina y el leuprolide.

En la figura 2 se presenta de manera grafica el eje hipotdlamo, hipdfisis, ovario y como a
través de los distintos grupos terapéuticos previamente desarrollados se logra modularlo
con intencion de disminuir los niveles de estrégenos que promueven la proliferancion del

tejido endometrial.
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Capitulo 2

Justificacion

El cancer de endometrio frecuentemente es diagnosticado en estadios tempranos o
localmente avanzados. Se ha documentado que alrededor del 90% de las pacientes a las
cuales se les confirma esta patologia y son tratadas con cirugia oncoldgica tendrdn tasas
de supervivencia a 5 anos superiores al 70%. El riesgo de desarrollar recurrencia de la
enfermedad ha sido relacionado no solamente con el estadio inicial de la enfermedad sino
también con las caracteristicas propias del tumor y de la paciente. Las opciones de
tratamiento al momento de la recurrencia son limitadas. En caso de que no se pueda
someter nuevamente a una intervencidn quirdrgica o a radioterapia definitiva, el
panorama es menos alentador ya que la enfermedad debe de ser considerada incurable.
Por otra parte un grupo mas pequeio de paciente debutardn con enfermedad metastasica

lo cual tiene un impacto negativo en la supervivencia.

El tratamiento sistémico ha sido considerado la mejor opcién para el manejo del cancer de
endometrio recurrente o metastdsico. En la actualidad la quimioterapia es una de las
modalidades de tratamiento mas utilizadas en este contexto, sin embargo no es la Unica.
Se han explorado otras opciones como la terapia endocrina, tanto como una monoterapia
o en combinacién con otros tipo de farmacos como citotdxicos, inhibidores de mTOR, e

inhibidores de kinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4/6.

Tomando en cuenta que por el perfil epidemiolégico de la enfermedad la mayoria de las
mujeres afectadas seran adultas mayores con alta prevalencia de comorbilidades, los
agentes citotoxicos podrian tener una desfavorable relacién riesgo/beneficio, por lo que
es relevante analizar otras alternativas terapéuticas para el cancer de endometrio tal

como los agentes endocrinos.
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Capitulo 3

Propdsito del estudio

1. Objetivos

Resumir la evidencia actual de la actividad terapéutica del tratamiento anti
hormonal en cdncer de endometrio metastdsico o recurrente.

Sintetizar los resultados, en términos de sobrevida libre de progresion, respuesta
objetiva y toxicidad, de los tratamientos endocrinos evaluados en céncer de

endometrio avanzado.

Pregunta de Investigacion
¢Cual es la eficacia del tratamiento anti hormonal exclusivo , evaluada en términos
de respuesta objetiva, en comparacién con otros tipos de terapia oncoespecificas

en las pacientes con cancer de endometrio metastdsico o recurrente?
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Capitulo 4

Metodologia

1. Diseio del estudio
Se realizé una revision sistemdtica enfocada en la evidencia del beneficio y
seguridad de los tratamientos endocrinos en el manejo del cancer de endometrio,
bajo las especificaciones de las guias PRISMA ( Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta- Analyses guidelines).

2. Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda en las siguientes bases de datos: Cochrane database of
Systematic Review, EMBASE y PubMed.

Los términos claves utilizados para la busqueda fueron de manera global “
endometrial neoplasm” , en busqueda de resultados ya publicados se buscaron las
siguientes variables: “progression-free survival” , “Response evaluation criteria in
solid tumors” y para la busqueda de las intervenciones a estudiar: “Tamoxifen”,
“Raloxifene”, “Anastrazole”, “Letrozole”, “Exemestane”, “Fulvestrant”, “Megestrol
acetate”, “Triptorelin Pamoate”, “Leuprolide”, “Goserelin” ,

“Medroxiprogesterone”
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3. Seleccion de los estudios:

Criterios de inclusion

e Disefio de los estudios: Estudios clinicos fase Il y llI

e |dioma: Inglés

e Periodo de publicacién: Desde 1 enero de 1990 hasta 30 de abril 2020

e Enfasis de los estudios clinicos: tratamientos endocrinos, ya sean en monoterapia
o bien en combinacién concomitante o secuencial con otros tratamientos
hormonales exclusivamente, para el manejo del adenocarcinoma de endometrio
metastdsico o recurrente.

e Poblacién: Mujeres mayores de 18 afios, portadoras de cancer de endometrio tipo
adenocarcinoma.

e Se permitieron estudios en los cuales las pacientes hubieran recibido previamente

tratamiento adyuvante con quimioterapia o radioterapia.

Criterios de exclusion

e Disefio de los estudios: Reportes de casos, reportes de series, revisiones
sistematicas, metanalisis, estudios clinicos fase I.

e Poblacién: Pacientes portadoras de sarcomas del estroma endometrial u otros
tipos histoldgicos distintos al adenocarcinoma.

e Se excluyeron pacientes que hubieran recibido previamente tratamiento
antihormonal

e No fueron incluidos estudios que utilizaran tratamientos antihormonales en
combinacidn con otro tipo de farmacos como quimioterapia, inhibidores de mTOR,

asi como inhibidores de kinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4/6.
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Publicaciones identificadas en
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Publicaciones indexadas
identificadas en otras fuentes.

(n=3)

Publicaciones que no
corresponden al tema de
cancer de endometrio
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Figura 3. Seleccion de Estudios
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4. Extraccion de los datos

La busqueda de los articulos fue realizada por los investigadores Melissa Rodriguez M y
Allan Ramos E. de manera individual. Los estudios elegibles de esta busqueda fueron
leidos en su totalidad por ambos autores para poder seleccionar los que cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusién previamente mencionados. Las discrepancias en la

seleccion de los estudios fueron resueltas por el investigador Juan Pablo Molina H.

Los autores compartieron criterios y establecieron un consenso en la interpretacion de los
resultados de los estudios. Se identificaron los resultados de cada una de las
intervenciones farmacoldgicas con respecto a la tasa de respuesta, sobrevida libre de

progresion, sobrevida global y toxicidad.

La tasa de respuesta fue evaluada en los estudios analizados por medio de RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumor) y las toxicidades fueron estratificadas segun

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria.

Ademas se recolectaron datos clinicopatoldgicos de las poblaciones incluidas en cada
estudios, tales como grupo etario, subtipos histoldgicos, grado histolégico, estatus de
receptores hormonales, estadio clinico al momento del inicio del tratamiento vy

tratamientos recibidos previamente.

Los datos extraidos fueron organizados en tablas disefiadas para esta revisidn, para poder
sintetizar la informacién relevante de cada estudio de forma comparativa. Estas tablas

incluyeron tipo de disefio del estudio, poblacidn analizada, intervencién y resultados.

5. Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

La calidad metodoldgica que esta revision, sera evaluada por medio de la herramienta
Cochrane Systematic Review of Diagnostic Test Acurracy . Se llevara a cabo una validacion
interna por medio de la identificacidn de los risk of bias que surgieron de cada uno de los
estudios evaluados por parte de los investigadores, estos posteriormente fueron

discutidos por el grupo de investigadores y de esta forma se tomd una decisién en
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consenso de los riesgos especificos de cada estudio y de la calidad de los mismo.
6. Analisis Estadistico

Se determind la heterogeneidad de los estudios por medio del calculo de la formula de I2.
Con la intencion de estimar el porcentaje de variabilidad que podrian presentar los
resultados de una determinada intervencion por la heterogeneidad de la muestra per se.
La heterogeneidad calculada con esta formula con un resultado mayor a 75% se consideré
sustancialmente alta. El analisis estadistico se realizé utilizando el software Review

Manager 5.3 desarrollado por Cochrane.
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Capitulo 5

Resultados

Inhibidores de aromatasa: PARAGON-ANZGOG 0903 *°, GOG 168 *° Ma et al. ¥, Lidemann

et al.*

1. Estudio PARAGON-ANZGOG 0903 *°

El estudio PARAGON-ANZGOG 090345, evalud el uso de anastrazol en distintos tumores
ginecoldgicos que expresaran el receptor de estrégenos o de progesterona. Los siguientes
resultados son los correspondientes a la cohorte de tumores de endometrio. Este estudio
fase Il, prospectivo multicéntrico, de un solo brazo evaludé 82 pacientes con cancer de
endometrio metastasico o recurrente, el cual tuviera una expresién por
inmunohistoquimica de al menos 10% de receptores de estrogenos o bien de receptores
de progesterona. Ademas se considerd como criterio de inclusién que las pacientes fuesen
postmenopausicas, tuviesen enfermedad medible segln criterios de RECIST 1.1, y con una
expectativa de vida mayor a 3 meses. Se excluyeron aquellas pacientes que estuvieran en

tratamiento de reemplazo hormonal.

El objetivo general de este estudio tipo basket fue conocer la tasa beneficio clinico del
uso de anastrozol, a la dosis de 1 mg via oral por dia. Dicho beneficio fue evaluado por
medio de la respuesta clinica que tuviesen estos tumores, considerando beneficio clinico
aquellas pacientes que tuvieran respuesta completa o enfermedad estable. Los objetivos
secundarios que fueron evaluados fueron la supervivencia libre de progresién, la duracion
de la respuesta, la calidad de vida y la toxicidad del tratamiento. La calidad de vida fue
valorada por medio de la escala QLQ-C30 mientras que la toxicidad fue evaluada por la

escala de FACT-ES.
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De las 82 pacientes incluidas en la investigaciéon, la edad promedio fue de 68 afos, la
mitad de las pacientes habia recibido quimioterapia previamente en el contexto de una
adyuvancia y hasta un 67% de las pacientes habian recibido radioterapia. De las pacientes
gue habian recibido algun tratamiento adyuvante, posterior a la cirugia inicial hasta un
50% de ellas tuvieron un intervalo libre de tratamiento mayor a 12 meses, antes de que
ameritaran iniciar un tratamiento por recurrencia de su enfermedad. El impacto del
tratamiento fue evaluado a los tres meses de haberse iniciado y para ese momento 36
pacientes habian tenido beneficio clinico, esto representa un beneficio del 44% ( 95% ClI
34-55%). Ademads se obtuvo un 7% de pacientes con respuesta parcial ( 95% Cl 3-15%).
No se logré identificar en este estudio que la obesidad o el sobrepeso fuesen un factor
determinante que modificara el beneficio clinico de las pacientes (p=0.603) La
supervivencia libre de progresion fue de 3.2meses ( 95% Cl 2.8-5.4 meses). Se observo
qgue las pacientes con un intervalo mayor a 12 meses desde su tratamiento adyuvante
tuvieron supervivencias libres de progresion mayores. Al evaluar la toxicidad del
tratamiento se considerd bien tolerado; solamente un 7% de las pacientes tuvieron
efectos adversos grado 3, y el principal de ellos fue la fatiga, no se reportaron efectos

adversos grado 4.

Unicamente 79 pacientes participaron en la evaluacién de calidad de vida, el impacto mas
significativo fue reportado después de los dos primeros meses de tratamiento. El
beneficio clinico se asocié con una mejoria clinicamente significativa en la calidad de vida

de las pacientes.
2. Estudio GOG 168 *°
El Grupo de Ginecologia Oncolégica, Gynecologic Oncology Group (GOG 168 ®) publicé en

el afio 2000 estudio fase Il que buscaba estimar la actividad terapéutica y la toxicidad del

anastrozol, en las pacientes con cdncer de endometrio metastasico o recurrente. En total
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fueron evaluadas 23 pacientes en este estudio, para el cual se consideré como criterio de
inclusién la presencia de enfermedad medible. No se permitié el uso de qumioterapia
previa ni mas de una linea de tratamiento hormonal y aquellas pacientes que hubieran
recibido radioterapia debian de tener un periodo de al menos 6 semanas desde terminado
el tratamiento. La expresién del receptor estrogénico no representd un criterio de

seleccion para las participantes.

La poblacion estudiada tenia una edad promedio entre 71 a 80 afos , hasta un 39% de las
pacientes presentaban tumores tipo endometroides y mas de la mitad de las pacientes
tenian tumores recurrentes y solamente el 35% de las pacientes debutaron con

enfermedad metastasica.

Las pacientes fueron expuestas al tratamiento con anastrozol, 1 mg cada dia, sin un brazo
comparador. Dos pacientes obtuvieron una respuesta parcial, lo que correspondié a un 9%
de beneficio clinico ( 90% Cl 3%-23%). Estas pacientes tuvieron una duracién de la
respuesta de 13 y 18 meses respectivamente, a la vez cabe destacar que ambos eran
tumores grado 2. Otras 2 pacientes adicionales presentaron estabilidad de su
enfermedad. Ninguna de las pacientes reclutadas en este estudio con tumores grado 3
tuvieron algun tipo de respuesta.

La sobrevida libre de progresién reportada por este estudio fue de 1 mes.

Se estimd de este estudio una tasa de respuesta del 14.8% al recibir el tratamiento con
anastrozol. El grupo investigador a cargo del proyecto concluyd que la actividad del
anastrozol es minima en una poblacidon no seleccionada . En lo referente a la toxicidad del
tratamiento, una paciente presenté trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar después de 9 semanas de tratamiento y dos pacientes tuvieron edema grado 1

como efecto adverso.
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3. Estudio de Ma et al.”’

El letrozol también ha sido evaluado, como tratamiento del cancer de endometrio

recurrente o metastasico.

Ma et al.*’ desarrollaron un estudio clinico, para valorar la actividad del letrozol en las
pacientes con cancer de endometrio avanzado o recurrente. Este estudio fase Il recluté
pacientes entre enero del 2000 y mayo del 2001 y fue desarrollado en varios centros
tanto de Canada y Alemania. Se consideraron elegibles aquellas pacientes con cancer de
endometrio estadio clinico IV o recurrente con enfermedad incurable. Las Unicas
histologias permitidas en este estudio fueron el adenocarcinoma o el carcinoma
adenoescamoso. No se permitieron pacientes con exposicidon a quimioterapia de primera
linea para enfermedad metastasica, si se permitié que hubieran recibido adyuvancia, con
la salvedad de haber transcurrido un periodo libre de tratamiento de al menos 4 semanas
desde el final de la misma. Se considerd como criterio de exclusién el haber recibido
previamente inhibidores de aromatasa y tamoxifeno y la presencia metdstasis a sistema

nervioso central.

Las pacientes fueron tratadas con letrozol 2.5 mg via oral cada dia de manera continua,
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta fue evaluada a
las 12 semanas, y los objetivos primarios del estudio fueron respuesta objetiva y toxicidad,
esta ultima evaluada segun National Cancer Institute Common Toxicity Criteria versiéon 2.0.
La duracion de la respuesta y la supervivencia libre de progresién fueron establecidos

como objetivos secundarios.

Fueron evaluadas un total de 32 pacientes, y se documentd una supervivencia libre de

progresién de 3.9 meses, y una supervivencia global de 8.8 meses. Los resultados con
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respecto a la respuesta clinica del tumor mostraron que 11 pacientes tuvieron
enfermedad estable, 2 pacientes tuvieron respuesta parcial y 1 de ellas respuesta

completa. De manera global la tasa de respuesta fue de un 9.4% ( 95% Cl 2-25%).

En este estudio no hubo efectos adversos grado 4 reportados, y solamente una paciente
presentd trombosis venosa profunda catalogada como un efecto adverso grado 3. El resto
de las participantes tuvieron sintomas vasomotores grado 1 o 2, asi como fatiga, la cual
fue el principal efecto adverso que se presentd hasta en el 56% de las pacientes

evaluadas.

4. Estudio de la Sociedad Nérdica de Ginecologia Oncolégica, Lidemann et al.*®

Dentro del grupo de los inhibidores de aromatasa de tercera generacidén se han expuesto
en los estudios presentados previamente la actividad terapéutica de los inhibidores
reversibles, pero estos no son los Unicos que han sido estudiados, la sociedad nérdica de
ginecologia oncoldgica (NGSO) realizé un estudio fase Il en el que buscaba evaluar la
eficacia del exemestano, inhibidor de aromatasa irreversible, como tratamiento para el

, . , . 4
cancer de endometrio metastasico.*®

Este estudio dirigido por Lidemann et al. seleccioné pacientes con cancer de endometrio
de tipo endometroide estadio clinico lll-IV o recurrente. En caso de ser tumores
recurrentes debian de tener al menos un sitio de enfermedad medible, confirmacién
histolégica de la recurrencia y al menos un mes de tiempo libre de tratamientos. En este
estudio se incluyeron pacientes independientemente de su expresion de receptores
hormonales. Se expusieron las pacientes al tratamiento con exemestano 25 mg via oral
cada dia de manera continua. Para la evaluacién de la respuesta se usaron los criterios de
RECIST 1.0 y las toxicidades fueron estratificadas por National Institute Common Toxicity

Scale versién 2.0.
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Los objetivos de tasa de respuesta y la supervivencia tanto global como libre de
progresion fueron evaluados en dos subgrupos segln la expresién de receptores
hormonales. En total se evaluaron 51 pacientes, de las cuales 40 de ellas tenian expresion
de receptores de estrogenos y progesterona. En el subgrupo de las pacientes con
expresion de receptores hormonales la tasa de respuesta fue de un 10%, sin embargo es
importante destacar que ninguna paciente con ausencia de receptores hormonales tuvo
respuesta clinica. Al comparar los resultados de supervivencia también se notaron
diferencias importantes. La supervivencia libre de progresion en el grupo con expresién de
receptores hormonales fue de 3.8 meses ( 95 % Cl 0.7-6.9 meses) mientras que en el
grupo comparador fue de 2.6 meses (95 %Cl 2.1-3.1 meses). En lo referente a la mediana
de supervivencia global la diferencia fue de 7.2 meses a favor del grupo de las pacientes

con expresion de receptores de estrogenos y progesterona.

El tratamiento fue bien tolerado. La mayoria de efectos adversos reportados fueron grado
1 o 2 tanto en toxicidades hematoldgicas como no hematoldgicas y la principal toxicidad

grado 3 o 4 fue la anemia, la cual se presentd hasta en el 53.8% de los casos.

En la figura 4 se muestra de manera grafica como las tasas de respuestas con los
inhibidores de aromatasa son cercanas al 10%, ademds se evidencia que a pesar de que se
evaludé un mismo grupo terapéutico la heterogeneidad de los estudios incluidos es muy

alta.
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Figura 4 Efecto combinado sobre la respuesta objetiva de los inhibidores de aromatasa.

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Lindemann, et al. 10 0.04 25.9% 10.001(9.92, 10.08] ]
Ma, etal. 9 0.05 16.6% 9.00(8.90,9.10] 1
Mileshkin L, et al. 7 0.03 46.0% 7.00(6.94,7.06) [ |
Rose P, et al. 9 0.06 11.5% 9.00(8.88,9.12) '
Total (95% CI) 100.0%  8.34 (830, 8.38]

[ - , l= ] I | I
Heterogeneity: Chi° = 4012.59, df = 3 (P < 0.00001); I = 100% SR ! 1

Test for overall effect: Z = 409.67 (P < 0.00001) Respuesta Objetiva ()

Inhibidor del receptor estrogénico, Fulvestrant: Emons et al.*’, Covens et al.”®

5. Estudio de Emons et al.”® (Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie)

El perfil terapéutico del fulvestrant en el contexto del cancer de endometrio metastasico,
fue estudiado por un grupo investigador aleman dirigido por G. Emons *_En este estudio
fase Il se reclutaron pacientes entre diciembre del 2002 y abril del 2006 de 9 centros
alemanes. Las pacientes debian de tener confirmacion histolégica del diagndstico de
cancer de endometrio y para ser candidatas al estudio, debian presentarse con un estadio
clinico IV B o con la presencia de un tumor recurrente. El haber recibido radioterapia al
sitio de metastasis no se considerd un criterio de exclusidn, siempre y cuando el tiempo
transcurrido fuese mayor a 4 semanas. Fueron excluidas aquellas pacientes con metastasis

a cerebro, pulmodn e higado.
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El objetivo principal fue evaluar la tasa de respuesta ( respuesta completa mds respuesta
parcial). En total se incluyeron 35 pacientes las cuales fueron sometidas a un protocolo de
fulvestrant 250 mg intramuscular cada 4 semanas. En esta poblacién se obtuvo una tasa
de respuesta del 15.4%. La median de supervivencia libre de progresion fue de 3.1 meses
(95 % Cl 2.6-6.5 meses) y la mediana de supervivencia global fue de 16.7 meses ( 95% Cl
8.6-44.4 meses).

El perfil de toxicidad demostré que solamente 7 de las 35 pacientes presentaron alguna
toxicidad grado 4, siendo el principal efecto adverso la presencia de nduseas hasta en un

11.4% de la poblacion.

6. Estudio de Covens et al. >°

Otra investigacién de disefio similar al previo fue el desarrollado por Covens et al. *°, en
este estudio fase Il, el reclutamiento tuvo un plazo de 4 afos y en total fueron
consideradas candidatas 67 pacientes, se evalud la expresidon de receptores hormonales
por medio de inmunohistoquimica en las lesiones metastdsicas o recurrentes. Se
permitieron pacientes que hubieran recibido tratamiento con intencién curativa y que
posterior a 4 semanas de terminado el tratamiento tuvieran datos de recurrencia. Se
administré el medicamento Fulvestrant a una dosis de 250 mg intramuscular cada 28 dias.

El objetivo primario fue la tasa de respuesta.

De las 31 pacientes con expresién de receptores de estréogenos que fueron analizadas, el
3% obtuvo una respuesta completa, el 13% una respuesta parcial y el 29% mantuvieron
enfermedad estable. En contraste con las 22 pacientes sin expresion de receptores
hormonales de las cuales ninguna se obtuvo una respuesta completa y solamente 18%
mantuvieron enfermedad estable. Estas tendencias se mantuvieron al valorar las
supervivencias de las pacientes, ya que las pacientes con expresion de receptores de

estrégenos tuvieron resultados superiores en términos de supervivencia libre de
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progresién en comparacion con sus contrapartes (9 meses vrs 2 meses). Similarmente, en
términos de supervivencia global se reportaron hasta 26 meses de supervivencia para las
pacientes con expresion de receptores estrogénicos, en tanto que las pacientes con
ausencia de la expresién de receptores tuvieron una mediana de supervivencia de 3

meses.

En lo referente a la seguridad del tratamiento, el efecto adverso mds serio reportado
fueron los eventos tromoboembdlicos, los cuales fueron presentados en 3 pacientes,
como toxicidad grado 3. Por otra parte otros efectos adversos comunes fueron la fatiga y

la anemia, los cuales fueron catalogados como grado 1 cada uno de ellos.

Los resultados de los estudios presentados en este apartado fueron representados de
manera grafica en la figura 5 en donde se ilustran que las tasas de respuestas obtenidas
fueron cercanas al 15%. Ademas se evidencia la alta hererogeneidad de los estudios

incluidos.

Figura 5 Efecto combinado sobre la respuesta objetiva del inhibidor del receptor

estrogénico.

Study or Subgroup  Mean Difference ~ SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

Covens, et al. 16 0.051 48.0% 16.00(15.90, 16.10] |
Emans, et al. 11 0.049 52.0% 11.00(10.90, 11.10] |
Total (95% CI) 100.0% 13.40(13.33,13.47] |
Heterogeneity: Chi* = 4998.00, df = 1 (P < 0.00001); I = 100% I '

Test for overall effect: Z = 379.24 (P < 0.00001) 20 o 0 10
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Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos: GOG-81F °*, McMeekin et al.”?

7. Estudio GOG-81F *!

Tamoxifeno fue evaluado como tratamiento del cancer de endometrio metastasico o
recurrente, en estudio GOG 81-F dirigido por Thigpen®'. En este ensayo 68 pacientes
fueron elegibles para el estudio, todas ellas portadoras de cancer de endometrio
metastdsico o recurrente, con confirmacion histoldgica, sin necesidad de confirmacién
histolégica de la presencia de receptores hormonales. Ninguna de las pacientes habia

recibido quimioterapia previamente.

El protocolo de tratamiento fue administrar 20 mg de tamoxifeno cada dia de manera

continua. Su objetivo principal fue evaluar la respuesta clinica objetiva del tumor.

El estudio reporté un 4% de pacientes con respuesta completa, 6% de pacientes con
respuestas parciales , para una tasa de respuesta objetiva del 10% ( 90 Cl 5.7%- 17.9%).
Las medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresién fueron de 8.8
meses ( 90% Cl 7 meses -10.1 meses) y 1.9 meses ( 90% Cl 1.7 meses- 3.2 meses)

respectivamente.

Del analisis de los subgrupos, se evidencid una diferencia estadisticamente significativa en
la supervivencia global de las pacientes en relacién con su estado funcional (p < 0.001) en
donde la supervivencia global fue de 30.6 meses para las pacientes con ECOG 0 y de 9.7

meses y 2.5 meses para las pacientes con ECOG 1 y 2 respectivamente.
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El principal efecto adverso reportado fue la toxicidad gastrointestinal, la cual fue
reportada hasta en un 6% de las pacientes sometidas al tratamiento, quienes presentaron

sintomas de nduseas y vomitos.

8. Estudio de McMeekin et al. >2

Estudio fase IlI, multicéntrico, prospectivo en el cual las pacientes con cancer de
endometrio metastasico o recurrente fueron sometidas a tratamiento con arzoxifeno 20
mg VO cada dia, hasta progresién o toxicidad. Cabe destacar que este estudio permitio el
uso de quimioterapia, radioterapia y progestagenos previo a la aletorizacién. Sin embargo,
en caso de que la paciente ya hubiera sido expuesta a progestagenos se considerd
“resistente a progestagenos” si la recurrencia se presenté durante los primeros 6 meses
después de aplicada la ultima dosis. En total se evaluaron 29 pacientes. Se obtuvo una
tasa de respuesta global del 31% (95% Cl 15.3-50.8%), la cual consistié en una respuesta
completa y ocho respuestas parciales. El beneficio clinico tomando en cuenta la
enfermedad estable fue de 37.9%. Se reporté una mediana de supervivencia libre de
progresion de 3.7 meses ( 95% Cl 1.9-6.6 meses). Este estudio no tuvo efectos adversos

grado 3-4 reportados. Las crisis vasomotoras grado 1 fueron reportadas en 3 pacientes.

Las tasas de respuesta obtenidas en los ensayos clinicos que usaron tamoxifeno como
tratamiento del cancer de endometrio avanzado se encuentran representadas de manera
grafica en la figura 6, la heterogeneidad entre ambos estudios fue determinada como alta
después de que los ensayos clinicos y sus resultados fueran sometidos a andlisis

estadistico.
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Figura 6 Efecto combinado sobre la respuesta objetiva del inhibidor del receptor

estrogénico.

Study or Subgroup ~ Mean Difference ~ SE Weight IV, Fixed, 95% C IV, Fixed, 95% I

McMeekin, et al, 30.9 0.0858 15.0% 30903073, 30.07) '
Thigpen, &t al, 10 0036 85.0% 10.00(9.9310.07) I

Total (95% C) 100.0% 13.13 [13.06, 13.19)

Heterageneiy: ChF = 50453.70, df = 1 ( < 0.00001); = 100% _2'0 _1'0 l] lIU 2’0
Testfor overall effect: 2 = 395.48 (P < 0.00001) Respuesta Ontia 4
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Progestdgenos: Estudio GOG 81 *°, Estudio GOG 121°*

Se ha estudiado el acetato de megestrol como tratamiento a base de progestinas, activo
para el cancer de endometrio metastasico y recurrente, ademds se ha investigado
respecto a la dosis mas efectiva asi como la via de administracién adecuada para obtener

las mejores tasas de respuesta, con una toxicidad aceptable.

9. Estudio GOG 81

El acetato de medroxiprogesterona oral fue evaluado como tratamiento para la

enfermedad recurrente o avanzada, en su presentacidn oral. En la investigacién dirigida
. 53 . . .

por Thigpen et al.” . En este ensayo fueron incluidas 324 pacientes, todas portadoras de

cancer de endometrio confirmado histoldgicamente con estadio clinico IlI-IV y cuya

recurrencia no tuviera opcién de ser tratada con cirugia o radioterapia. Ninguna paciente

en este estudio habia recibido radioterapia previamente.

Fueron evaluadas dos dosis distintas (200 mg y 1000 mg diarios). Las paciente fueron
aleatorizadas en dos grupos de investigacion segun la dosis. El tratamiento se mantuvo de
manera continua hasta toxicidad inaceptable o progresion. El objetivo principal fue la tasa
de respuesta objetiva, y como objetivos secundarios se explord la supervivencia global y
libre de progresion. Un total de 299 pacientes fueron consideradas elegibles. En el

subgrupo de pacientes que recibieron 200 mg diarios se reportd un 17% de sujetos con
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respuesta completa y un 8% de participantes con respuesta parcial. En contraparte, en el
subgrupo de pacientes que recibieron un régimen con una dosis mayor, se reporté un 9%
de respuesta completa en las pacientes y un 6% de respuesta parcial. En lo referente a la
tasa de respuesta, esta fue de 25% para el régimen de dosis baja y 16% para el régimen de
dosis altas. En los concerniente a la mediana de supervivencia libre de progresién, esta se
reportd en 3.2 meses para las pacientes que emplearon dosis bajas vs 2.5 meses en el
subgrupo tratado con dosis de 1000 mg diarios. La mediana de supervivencia global
reportada fue de 11.1 meses versus 7 meses, a favor del subgrupo que empled una dosis

de 200 mg por dia.

En términos de supervivencia en el analisis de subgrupos si se documentaron diferencias
estadisticamente significativas en relacidon con la edad de las pacientes. Aquellas con
edades superiores a los 70 afios tuvieron una mediana de supervivencia de 6.8 meses en
comparacion con aquellas menores a 60 afios, cuya mediana de supervivencia fue de 9.8
meses (p=0.021). Otras variables que fueron evaluadas en supervivencia global que si
representaron una diferencia significativa fueron el estado funcional, ECOG 2 (p<0.001) y
el grado histoldgico del tumor, grado 3 (p<0.001) asi como la concentracién de receptores

de progesterona mayor a 50 fmol/mg.

10. Estudio GOG 121 **

El ensayo GOG 121 fue un estudio fase Il que explord la actividad terapéutica del acetato
de medroxiprogesterona a la dosis de 800 mg >* . En esta investigacién se incluyeron 58
pacientes, las cuales recibieron acetato de medroxiprogesterona a una dosis de 800 mg
por dia sin un grupo comparador. Se obtuvo una tasa de respuesta del 24% (95% Cl 13.6%
- 38.1%), correspondiente a un 11% de respuestas completas y 13% de respuestas
parciales. La estabilidad de la enfermedad se obtuvo en 22% de las pacientes. La tasa de
respuesta fue significativamente mayor en aquellas pacientes con tumores grado 1 en

comparacion con las portadoras de tumores con grado histoldgico 2 o superior (p= 0.02).

33



Las diferentes tasas de respuesta segun el subtipo histoldgico no fueron estadisticamente
significativas. La mediana de supervivencia global reportada en este andlisis fue de 7.6

meses, en tanto que la mediana de supervivencia libre de progresién fue de 2.5 meses.

En términos de toxicidad, el compromiso metabdlico fue lo caracteristico en este estudio
ya que se reportd ganancia de peso, grado 3 en 3pacientes (20%) e hiperglicemia grado 3-
4 en otras 3 participantes. El efecto protrombédtico de los progestdgenos también se
presentd dentro de las toxicidades, ya que 4 pacientes presentaron tromboembolismo

pulmonar y 1 paciente presentd una trombosis trombosis arterial.

Los dos estudios que evaluaron progestdgenos en monoterapia, reportaron tasas de

respuesta que rondan el 20%, esto de ilustra en la figura 7.

Figura 7 Efecto combinado sobre la respuesta objetiva de los progestagenos

Study or Subgroup  Mean Difference ~ SE Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% C|
Lentz, etal, 24 005 11.9% 24.00(23.89, 24.11) '
Thigpen, etal. (2) 15 0.0206 88.1% 15.00 [14.9, 15.04) I
Total (95% C) 1000% 16.07[16.03, 16.11]

. - . | | | |
Heterogeneity. Chi' = 2275051, df = 1 (P < 0.00001); I = 100% R

Test for overall effect 7= 831,34 (P < 0.00001) Respuesta Obji 4
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Combinacion de tratamientos antihormonales: Estudio GOG 153 55, Estudio GOG 119 °°

En miras de obtener un beneficio clinico mayor también se han explorado opciones en
donde se combinan o bien se alterna el acetato de megestrol con tamoxifeno. La razén
del uso de ambos medicamentos fue usar un componente estrogénico como lo es el
tamoxifeno, esto porque previamente habia sido demostrado que este estimulo favorece
al aumento en la expresién de receptores de progesterona. Por lo que tedricamente el

efecto del progestageno deberia de ser mayor.>”>®

11. Estudio GOG 153 *°

El ensayo GOG 153 °°, evalud el uso alternante de acetato de megestrol (80 mg via oral
dos veces al dia por tres semanas) y tamoxifeno (20 mg via oral por tres semanas). Un
total 56 pacientes fueron consideradas elegibles para este estudio. El objetivo primario
fue la tasa de respuesta la cual fue del 27% ( 95% Cl 17-38%). Un total de 12 pacientes
obtuvieron una respuesta completa y 3 pacientes presentaron respuesta parcial. En
términos de supervivencia este tratamiento demostrd proporcionar a las pacientes una
mediana de supervivencia libre de progresion de 2.7 meses, y una supervivencia global de
14 meses. Como efectos adversos se reporté el aumento de peso fue el efecto adverso
mas comunmente reportado, 7 pacientes con ganancia de peso grado 1y 5 pacientes lo
presentaron en grado 2 y los eventos trombdticos fue identificada como la toxicidad mas
grave a la que se asocid a este tratamiento, con 2 pacientes que presentaron trombosis

venosa profunda y 4 pacientes que se complicaron con un tromboembolismo pulmonar.
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12. Estudio GOG 119 °®

Whitney et al, en su estudio el GOG 119 °®, propusieron un tratamiento combinado de
medroxipogesterona 100 mg via oral dos veces al dia en asociacidon con tamoxifeno 20 mg
via oral dos veces al dia, en donde se usaba cada uno de los medicamentos por una
semana y luego se alternaban entre si. Este esquema se mantuvo hasta progresion o

toxicidad.

En este estudio fase Il, 58 pacientes fueron analizadas. Un total de 33% ( 95% Cl 21-46%)
de las participantes tuvieron algun tipo de respuesta, 6 de ellas tuvieron una respuesta
completa y 13 pacientes obtuvieron respuesta parcial. La mediana de supervivencia libre
de progresion reportada en este estudio fue de 3 meses, en tanto que la mediana de
supervivencia global fue de 13 meses. Se reportd un perfil de efectos adversos similar a los
estudios evaluados previamente, estos efectos adversos serios ( anemia en 4 pacientes,
eventos embdlicos en 5 pacientes y aumento de peso en 20 pacientes) se consideran

secundarios al grupo terapéutico.

A manera de resumen se muestra en la figura 8 que las tasas de respuesta obtenidas con
el tratamiento a base de progestagenos combinados con otras terapias endocrinas en el
manejo del cancer de endometrio, asi como la alta heterogeneidad que presentan ambos

estudios analizados.
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Figura 8 Efecto combinado sobre la respuesta objetiva de tratamientos antihormonales

en combinacion

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% CI

Fiorica, et al. 26 0.0586 52.9% 26.00[25.89, 26.11) [

Whitney, et al. 32 0.06215 47.1% 32.00 [31.88,32.12) |

Total (95% CI) 100.0% 28.82 [28.74, 28.91] |
[ - . | l | |

Heterogeneity: Chi° = 4933.82, df = 1(P < 0.00001); I' = 100% 300 b 10

Test for overall effect: Z = 676.04 (P < 0.00001) Respuesta Ohjetiva ()

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas: Lhommé et al. *°, Covens et al.®’,

Asbury et al. *

13. Estudio de Lhommé et al.*®

La triptorelina fue evaluada en un estudio realizado por la federacidn francesa anticancer
en el afio 1998 *°. En este estudio se administré una dosis de 3.75mg intramuscular cada 4
semanas a las pacientes con diagndstico de cdncer de endometrio metastasico o
recurrente. El objetivo principal del estudio fue evaluar la tasa de respuesta. Se excluyeron
del ensayo aquellas pacientes con metdstasis a cerebro y aquellas sin criterios de
enfermedad medible. Fueron incluidas pacientes que hubiesen recibido una linea de
tratamiento asi como pacientes que hubieran sido expuestas previamente a terapia
hormonal con progestagenos. La tasa de respuesta fue de 8.7%. Del total de 25 pacientes
analizadas, una tuvo respuesta completa, otra paciente tuvo respuesta parcia y 5

pacientes mantuvieron su enfermedad estable.
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La mediana de supervivencia global estimada por este estudio para las pacientes
recibiendo triptorelina fue de 7.2 meses, y mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 4.2 meses. Es importante resaltar que este tratamiento tuvo una adecuada
tolerancia solamente se reportaron 4 pacientes con efectos adversos grado 1 ( cefalea,

astenia, alteracién de pruebas de funcién hepatica y prurito).

14. Estudio de Covens et al. *°

El leuprolide fue evaluado en un estudio fase I °° que incluyo 25 pacientes que recibieron
7.5 mg de leuprolide cada 28 dias hasta toxicidad o progresidon. Ocho de las pacientes
tratadas mantuvieron enfermedad estable por una mediana de 5 meses, trece pacientes
progresaron durante el tratamiento y tres pacientes solamente lograron recibir la primera
dosis del tratamiento por lo que no se pudo evaluar ningun tipo de respuesta en esas
pacientes. Este estudio no logré demostrar que leuprolide tuviera alguna actividad

terapéutica en el contexto de cancer de endometrio recurrente.

15. Estudio de Asbury etal. ®

La goserelina, es un medicamento con accién agonista de la hormona liberadora de
gonadotropinas. Su efecto farmacoldgico fue evaluado en el tratamiento del cancer de
endometrio metastdsico y recurrente por el grupo de ginecologia oncoldgica (GOG)®* .
44 pacientes fueron sometidas al tratamiento de goserelina 3.6 mg subcutaneo cada 4
semanas, todas las pacientes debian de tener confirmacion histolégica de su
enfermedad recurrente o metatasica. En este estudio fueron considerados criterios de
exclusion: el no tener enfermedad medible, haber méas de una linea de tratamiento anti
hormonal. El tratamiento fue administrado hasta que las pacientes presentaron toxicidad

inaceptable ( grado 3-4) o progresién de la enfermedad. La respuesta a la intervencién
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fue evaluada a las 12 semanas. Se reportaron 2 pacientes con respuesta completa (5%) y 3
pacientes con respuesta parcial (7%), la tasa de respuesta que se obtuvo en este estudio
fue de un 11% (95% Cl:4-27%). La mediana de supervivencia libre de progresion vy
supervivencia global reportada por este estudio fue de 1.9 meses y 7.3 meses
respectivamente. Los principales efectos adversos grado 3-4 provocados por el
tratamiento fueron sintomas gastrointestinales (1 paciente), linfopenia y anemia ( 2

pacientes) y alucinaciones (1 pacientes).

La figura 9 muestra como solo dos de los tres estudios analizados en este grupo
terapéutico tuvieron un impacto en respuesta objetiva, ademas representa la alta

heterogeneidad de los datos analizados.

Figura 9 Efecto combinado sobre la respuesta objetiva de los agonistas de la hormona

liberadora de gonadotropinas

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Asbury, et al. 12 0.0489 56.2% 12.00(11.90, 12.10] [ |
Convens, et al. 0 0 Not estimable

Lhomme, et al. B 0.05537 43.8% 8.00(7.89, 8.11] [ |
Total (95% CI) 100.0% 10.25 [10.18, 10.32] |
Heterogeneity: Chi* = 2931.99, df = 1 (P < 0.00001); I = 100% | '

Test for overall effect: Z = 279.58 (P < 0.00001) 0 -l 0 .
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Tabla 1. Caracteristicas clinicopatolégicas de los estudios clinicos fase Il de terapia endocrina como primera linea de
tratamiento en cancer de endometrio avanzado

o recurrente

hormonal, no se
permitia
gquimioterapia
previa,

Se permitia
radioterapia
previa.

Endometrioide 39%
Adenocarcinoma
con diferenciacion
escamosa 9%
Seroso 22%

Células claras 4%

Escamoso 4%

Referencia | N Intervenciéon | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO
estudio previos Receptores | histolégico histolégico
hormonales
Inhibidores de Aromatasa
Mileshkin Let | 82 Anastrozol 1 mg | Prospectivo Cancer de | 50% 36-89 | ER+/PR-33% No reporta subtipo | Grado1 25% | FIGOI 33%
al® vo cada dia Multicéntrico | endometrio quimioterapia afios histolégico Grado 2 39%
PARAGON metastasico | previa ER+/PR+ 62% Grado 3 29% | FIGO 11 16%
trial - orecurrente | 67% radioterapia Se desconoce
ANZGOG previa 7% FIGO Il 26%
ER-/PR+ 5%
0903 /PR+ 5%
(Recurrente75%)
FIGO IV 18%
Desconocido 7%
Rose Petal ® | 23 Anastrozol 1 mg | Prospectivo Cancer de | No mas de una | 50-90 | No fue | Adenocarcinoma Grado 2 IV 35%
GOG 168 vo cada dia Multicéntrico | endometrio linea de | afios evaluado subtipo no | 39%
metastasico tratamiento reportado 4% Grado 3 61% Recurrente 65%
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Referencia | N Intervencion | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO
estudio previos Receptores | histoldgico histolégico
hormonales
Ma et al”’/ 32 Letrozol 2,5 mg | Prospectivo Céncer de | No 39-91 | 86% ER+
vo cada dia Multicéntrico | endometrio quimioterapia afios 86% PR +
metastasico previa
orecurrente | El unico
tratamiento anti
hormonal
permitido fueron
progestinas
Se permitif
radioterapia
concomitante
para manejo de
metastasis
sintomaticas
Lindemann et | 51 Exemestano 25 | Prospectivo Cancer de | Se permitia la | 42-82 | 76.9% ER | No reportan | Grado 1| FIGOI 42.3%
al® mg vo cada dia Multicéntrico | endometrio quimioterapia o | afos positivos subtipos 13.5%
metastasico la radioterapia histolégicos Grado 2 | FIGO1113.5%
o previa 23.1% ER 46.2%
recurrentev negativos Grado 3 | FIGO Il 25%
36.5%
Se desconoce | (Recurrente
3.8% 80.8%)

FIGO IV 19.2%
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Referencia | N Intervencion | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO
estudio previos Receptores | histoldgico histolégico
hormonales
Inhibidor del receptor estrogénico
Emons et al. | 35 Fulvestrant 250 | Prospectivo Cancer de | Se permitia | 45-83 | 66% ER+/PR+ Endometrioide Grado 1l 17% Recurrente 68%
* mg Multicéntrico | endometrio radioterapia afios 71%

intramuscular
cada 4 semanas

metastasico
o recurrente

previa al sitio de
metastasis

2.8%
ER+/ PR-

8.4 %
ER+/PR
desconocido

2.8%
ER-/PR +

20%
Desconocido el
status
hormonal.

Seroso 14%
Mucinoso 3%
Indiferenciado 3%

Mixto/desconocido
9%

Grado 2 51%

Grado 3 29%

Se desconoce
3%

FIGO IV 17%

Desconocido

24%
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Referencia | N Intervencion | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO
estudio previos Receptores | histoldgico histolégico
hormonales
Covens et | 53 Fulvestrant 250 | Prospectivo Céncer de | Se permitié | 30-80 | 58% ER + Adenocarcinoma Grado 1 Recurrente
al>® mg Multicéntrico | endometrio quimioterapia y | afios 41% ER - NOS 10% en el 100% en el grupo
intramuscular metastdsico radioterapia 3% en el grupo de grupo de RE+ de RE+y 96 % en
cada 4 semanas orecurrente | adyuvante que RE+y 5% en el y36%enel el grupo RE —
hubiera recibido grupo RE — grupo RE —
previamente
Células claras
3% en el grupo de Grado 2
RE+y 0% en el 13% enel
grupo RE — grupo de RE+
yld%enel
Endometrioide grupo RE —
74% en el grupo de
RE+y 55% en el
grupo RE — Grado 3
32%en el
Mixto grupo de RE+
10% enelgrupode | y64 %enel
RE+y 5% en el grupo RE —

grupo RE —

Seroso

10% en el grupo de
RE+y 8% en el
grupo RE —

Se desconoce
7% en el
grupo de RE+
y5%enel
grupo RE —
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Referencia | N Intervencion | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO
estudio previos Receptores | histoldgico histolégico
hormonales
Moduladores Selectivos de los Receptores de Estrégenos
Thigpen et al. | 68 Tamoxifeno 20 | Prospectivo Céncer de | No se permitid | <50- No fue | Endometrioide 40% | Grado 1l 19% FIGO IV 19%
> mg vo cada dia endometrio quimioterapia 89 evaluado
GOG-81F metastdsico previa afios Adenoescamoso Grado 2 31% Recurrente 81%
Trial o recurrente 19%
Grado 3

Adenocarcinoma 50%

NOS 16%

Seroso papilar 9%

Células claras 6%

Mixto 6%

Adenocarcinoma

vellogandular 3%

Escamoso 1%
McMeekin et | 29 Arzoxifeno 20 | Prospectivo Cancer de | Se permitié | 44-84 | ER+74% Endometrioide 97% | Grado 1 38% | FIGO IV 6%
al.” mg vo cada dia Multicéntrico | endometrio quimioterapia, afios ER-3%

metastasico
o recurrente

radioterapia y
progestagenos
en contexto
adyuvante

Se desconoce
el estado de ER
21%

PR + 65%

PR -15%

Se desconoce
el estado de PR
21%

Seroso papilar 3%

Grado 2 35%

Grado 3
27%

Recurrente 94%
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Referencia | N Intervencion | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO

estudio previos Receptores | histoldgico histolégico
hormonales
Progestagenos
Thigpen et al. | 29 MPA 200 mg vo | Prospectivo Céncer de | No se permitié el | 50-80 | No se reporté | Adenocarcinoma Grado 1 FIGO IlI
3 cada dia Multicéntrico | endometrio uso previo de | afios estatus de | NOS Grupo Grupo 200mg/d
GOG-81 Trial metastdsico quimioterapia receptores Grupo 200mg/d | 200mg/d 22% | 7%
MPA 1000 mg o recurrente hormonales 37% Grupo 1000 | Grupo 1000
vo cada dia segln si | Grupo 1000 mg/d | mg/d 17% mg/d 4%
expresion  de | 35%
IHQ, sino que
segun la | Endometrioide Grado 2 FIGO IV
concentracion Grupo 200mg/d | Grupo Grupo 200mg/d
de receptores | 28% 200mg/d 39% | 22%
de estrégeno y | Grupo 1000 mg/d | Grupo 1000 | Grupo 1000
progesterona 26% mg/d 36% mg/d  23%
medidos en el
citosol celular. Adenoescamoso
Grupo 200mg/d | Grado 3 Recurrente
10% Grupo Grupo 200mg/d
Grupo 1000 mg/d | 200mg/d 36% | 71%
15% Grupo 1000 | Grupo 1000
mg/d 46% mg/d  72%

Seroso papilar
Grupo 200mg/d
11%

Grupo 1000 mg/d
12%

Adenoacantoma
Grupo 200mg/d
3%

Grupo 1000 mg/d
3%

Células claras
Grupo 200mg/d

5%

Grupo 1000 mg/d
4%

Mucinoso

Grupo 200mg/d
1%

Grupo 1000 mg/d
0%
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Mixto

Grupo 200mg/d

1%

Grupo 1000 mg/d
4%

Velloglandular
Grupo 200mg/d

4%

Grupo 1000 mg/d
1%

Escamoso

Grupo 200mg/d

0%

Grupo 1000 mg/d
1%

Lentzetal.>
GOG 121 Trial

58

MPA 800 mg vo
cada dia

Prospectivo

Cancer de
endometrio
metastasico
o recurrente

No se permitid el
uso previo de
quimioterapia ni
tratamiento anti
hormonal

>60 —
89
afios

No
evaluado

fue

Endometrioide
50%

Adenocarcinoma
NOS 7%

Adenoescamoso
7%

Seroso papilar 24%
Células claras 7%
Mixto 6%
Escamoso 2%

Células
transicionales 2%

Grado 1
24%

Grado 2 29%

Grado 3
47%

No se reporta
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Referencia | N Intervencion | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO
estudio previos Receptores | histoldgico histolégico
hormonales
Combinacion de tratamientos antihormonales
Fiorica et al. | 56 Acetato de | Prospectivo Cancer de | Se permitid 40-86 No fue | Endometrioide Grado 1 29% FIGO 11l 2%
> megestrol 80 endometrio radioterapia afios evaluado 56%
GOG 153 trial mg vo bid por 3 metastasico previa Grado 2 30% FIGO IV 18%
semanas luego o recurrente Escamoso 16%
tamoxifeno 20 Grado 3 Recurrente 80%
mg vo did por 3 Adenocarcinoma 39%
semanas NOS 7%
Seroso 7%
Células claras 7%
Mixto 7%
Whitney et | 58 Acetato de | Prospectivo Cancer de | Se permitié | >50- No fue | Endometrioide Grado 1 25% FIGO IV 10%
al.* pacientes | megestrol 80 | Multicéntrico | endometrio radioterapia 81 evaluado 53.3%
GOG 119 trial mg vo  bid metastdsico previa afios Grado 2 | Recurrente 90%
semanal u luego o recurrente Escamoso 1.7% 28.3%
tamxifeno 20
mg vo  bid Adenocarcinoma Grado 3
semanal NOS 10% 45%
Seroso 23.3% Desconocido
1.7%

Mixto 3%

Vellogandular 1.7%
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Referencia | N Intervencion | Tipo de | Poblaciéon | Tratamientos | Edad | Estatus de | Subtipo Grado FIGO
estudio previos Receptores | histoldgico histolégico
hormonales
Agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas
Lhommé et al | 24 Triptorelina Prospectivo Cancer de | Se permitié | 46- 85 | No fue | Endometroide 44% | Grado 1 FIGO |
> pacientes | 3.75 mg IM endometrio radioterapia, afios evaluado 6 pacientes 52%
cada 4 semanas metastasico quimioterapia y Células claras 12%
orecurrente | tratamiento Grado 2 FIGO Il
hormonal con Seroso 16% 6 pacientes 32%
progestagenos
previo Adenoescamoso Grado 3 FIGO Il
16% 4 pacientes 8%
Se desconoce | FIGO IV
9 pacientes 8%
Convens et al | 25 Leuprolide 7.5 | Prospectivo Céncer de | Se permitio | 42-75 No fue | Adenocarcinoma Grado 1 FIGO |
50 mg IM cada 4 endometrio radioterapia, afios evaluado 20 pacientes 6 pacientes 12 pacientes
semanas metastasico quimioterapia vy
orecurrente | tratamiento Adenoescamoso Grado 2 FIGO I
hormonal con 3 pacientes 9 pacientes 5 pacientes
progestagenos
previo Células claras Grado 3 FIGO Il
3 pacientes 10 pacientes 5 pacientes
Mixto FIGO IV
1 paciente 3 pacientes
Asbury et | 44 Goserelina 3.6 | Prospectivo Cancer de | Se permitié | <50- No fue | Endometrioide Grado 1 FIGO Il
al.® mgSCc endometrio radioterapia, 81 evaluado 54.5% 18.2% 2.3%
metastasico quimioterapia y | afios
ada 4 semanas orecurrente | una linea de Escamoso 18.2% Grado 2 FIGO IV
tratamiento 31.8% 6.8%
hormonal previo Adenocarcinoma
NOS 4.5% Grado 3 Recurrente
50% 90.9%

Seroso 7%

Células claras 2.3%
Mixto 6.8%
Adenocarcinoma
con diferenciacion

escamosa 11.4%

Mucinoso 2.3%
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Tabla 2. Resultados de los estudios clinicos fase Il de terapia endocrina como primera linea de tratamiento en cancer de
endometrio avanzado

Referencia | N Intervencion Tasa de | SLP SG Toxicidad
respuesta
objetiva

Inhibidores de Aromatasa

Mileshkin 82 Anastrozol 1 mg vo | No se | 3.2 meses No se reportd 7% Fatiga grado 3
Letal ® cada dia reportaron
PARAGON respuestas
trial - completas
ANZGOG
0903 Respuesta
parcial 7%
Respuesta

objetiva 7%

Enfermedad
estable 37%

Rose P et al®® 23 Anastrozol 1 mg vo | No se | 1 mes 6 meses 1 paciente TEP

GOG 168 cada dia reportaron 2 pacientes edema grado 1
respuestas
completas

Respuesta
parcial 9%

Respuesta
Objetiva 9%

Enfermedad
estable
8.6%
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Ma et al”’/

32

Letrozol 2,5 mg vo
cada dia

3%
Respuesta
Completa

6%
Respuesta
Parcial

Respuesta
Objetiva 9%

34%
Enfermedad
Estable

3.9 meses

8.8 meses

1 paciente TVP

56% de las pacientes fatiga grado 1-2

Referencia

Intervencion

Tasa de
respuesta

SLP

SG

Toxicidad

Lindemann et
aI 48

51

Exemestano 25 mg
vo cada dia

En la
poblacién
RE + (n=40)
5%
Respuesta
Completa

5%
Respuesta
Parcial

10%
Respuesta
Objetiva

25%
Enfermedad
Estable

En
poblacién
RE- (n=11)

Ninguna
paciente
tuvo
respuesta

3.1 meses

10.9 meses

3 pacientes TVP ( 5.8%)
Anemia grado 3-4 en 53.8%
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Inhibidor del receptor de estrégenos

Emons et al.
49

35

Fulvestrant 250 mg
intramuscular cada
4 semanas

11%
Respuesta
Parcial

11%
Respuesta
Objetiva

22%
Enfermedad
Estable

3.2
meses

16.7meses

11% nauseas

Covens et
al®

53

Fulvestrant 250 mg
intramuscular cada
4 semanas

Poblacién
ER+

3%
Respuesta
Completa

13%
Respuesta
Parcial

16%
Respuesta
Objetiva

29%
Enfermedad
Estable

Poblacién
ER -

18%
Enfermedad
Estable

Poblacién
ER+
9 meses

Poblacion
ER-
2 meses

Poblacién ER+
26 meses

Poblacién ER-
3 meses

Eventos trombdticos grado 4 en 3
pacientes
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Referencia

Intervencion

Tasa de
respuesta

SLP

SG

Toxicidad

Moduladore

s selectivos de los receptores de estroge

nos

Thigpen et al.
51

GOG-81 F
Trial

68

Tamoxifeno 20 mg

vo cada dia

4%
Respuesta
Completa

6%
Respuesta
Parcial

10%
Respuesta
Objetiva

No se
reportd
enfermedad
estable

1.9 meses

8.8 meses

Sintomas gastrointestinales (6%)

McMeekin et
aI 52

29

Arzoxifeno 20 mg

vo cada dia

Respuesta
completa
3.4%

Respuestas
parciales
27.5%

Respuesta
Objetiva
30.9%

Enfermedad
estable 6%

3.7 meses

NR

Mas comun Bochornos
No se reportaron efectos adversos
grado 3-4

Referencia

Intervencion

Tasa de
respuesta

SLP

SG

Toxicidad

Progestagenos

Thigpen et al.
53

GOG-81 Trial

299

MPA 200 mg vo

cada dia

MPA 1000 mg vo

Dosis de
200 mg por
dia: 17%

Respuesta

Dosis de 200
mg por dia:
3.2 meses

Dosis de 200
mg por dia:
11.1 meses

La tromboflebitis fue el efecto adverso
mas comun tanto en altas como bajas
dosis
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cada dia

completa
8%
Respuesta
Parcial

25%
Respuesta
Objetiva

No se
reportd
enfermedad
estable

Dosis de
1000 mg
por dia:

9%
Respuesta
Completa
6%
Respuesta
Parcial

15%
Respuesta
Objetiva

No se
reportd
enfermedad
estable

Dosis

de

1000 mg por

dia:
meses

2.5

Dosis de 1000
mg por dia: 7
meses

Lentzetal.>
GOG 121 Trial

58

MPA 800 mg vo
cada dia

11%
Respuesta
Completa

13%
Respuesta
Parcial

24%
Respuesta
Objetiva

12%
Enfermedad
Estable

2.5 meses

7.6 meses

Ganancia de peso,
eventos trombaticos

hiperglicemia,

53




Referencia | N Intervencion Tasa de | SLP SG Toxicidad
respuesta

Combinacion de tratamientos antihormonales

Fiorica et al. | 56 Acetato de | Respuesta 2.7 meses 14 meses Mas comUn aumento d peso
> megestrol 80 mg vo | completa Mas severo evento protrombdtico
GOG 153 trial bid por 3 semanas | 21%

luego tamxifeno 20
mg vo bid por 3 | Respuesta
semanas parcial 5%

Respuesta
Objetiva
26%

No reportd
enfermedad
estable
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Whitney et al.
56

GOG 119 trial

58
pacientes

Acetato de
megestrol 80 mg vo
bid semanal u luego
tamxifeno 20 mg vo
bid semanal

Respuesta
completa
10%

Respuesta
parcial 22%

Respuesta
objetiva
32%

No se
reportd
enfermedad
estable

3 meses

13 meses

Aumento de
tromboembdlico

peso

eventos
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Referencia

Intervencion

Tasa de
respuesta

SLP

SG

Toxicidad

Agonistas d

e la hormona liberadora de gonadotrofinas

Lhommé et
al.

24
pacientes

Triptorelina

3.75 mg IM cada 4

semanas

Respuesta
completa
4%

Respuesta
parcial 4%

Respuesta

Objetiva 8%

Enfermedad
estable 20%

4.2 meses

7.2 meses

Solo se reportaron efectos adversos

grado 1

Convens et al.
60

25

Leuprolide 7.5 mg
IM cada 4 semanas

No se
reportaron
respuestas
completas
ni
respuestas
parciales

32%
Enfermedad
estable

NR

6 meses

Evento trombdtico grado 3
paciente

en 1
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Referencia

Intervencion

Tasa de
respuesta

SLP

SG

Toxicidad

Asbury et al.**

44

Goserelina 3.6 mg
SC cada 4 semanas

5%
Respuesta
Completa
7%
Respuesta
Parcial
12%
Respuesta
Objetiva

No se
reportd
enfermedad
estable

1.9 meses

7.3 meses

Grado 3: anemia, linfopenia, sintomas
gastrointestinales, alucinaciones

Grado 4: Edemas
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Capitulo 6

Discusion

En esta revisidn sistematica se incluyeron y analizaron 15 estudios clinicos fase Il, no se
encontraron estudios fase Il que cumplieran los criterios de seleccidn. Se evidencié que el
tratamiento endocrino en el cancer de endometrio avanzado logré tener un beneficio en
la respuesta objetiva de las pacientes expuestas a dicha intervencion. Este estudio sugiere
que el tratamiento anti hormonal tiene una eficacia moderada en el control de la
enfermedad con un perfil de seguridad aceptable. Aquellas pacientes tratadas con
progestagenos, ya sea en monoterapia o bien en combinacion con moduladores selectivos
de los receptores de estrégenos lograron las mejores respuestas. Los datos analizados
fueron insuficientes para determinar si este tratamiento tuvo algun impacto en la

supervivencia de las pacientes.

Se considera como fortaleza de esta revisidon que los estudios seleccionados reportaron de
forma estandarizada respuesta objetiva, la misma fue el objetivo principal de los ensayos
incluidos. Esto favorece al andlisis de los resultados y da pie a realizar comparaciones

entre las terapias y su eficacia en términos de esa variable.

Dentro de las limitaciones documentadas en este estudio, se debe resaltar la alta
heterogeneidad de los estudios clinicos incluidos (I* =100%). Lo anterior pudo haber
estado relacionado tanto a variables clinicas como metodolégicas. Es importante destacar
no solo que las poblaciones evaluadas eran pequefias sino también que los criterios de
inclusion fueron distintos en cada uno de los ensayos clinicos analizados. Una de las
carencias evidenciadas por esta revision fue que no todos los estudios estratificaron a sus
participantes segun la expresién de receptores hormonales, lo cual podria tener relacién
con los resultados clinicos obtenidos. Otra de las deficiencias de los ensayos clinicos
seleccionados en esta revision fue que todos se desarrollaron como ensayos fase Il, sin un

brazo comparador. Por este motivo se hizo imposible responder por completo la pregunta
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de investigacion, en donde se proponia comparar la eficacia del tratamiento antihormonal
contra otras terapias oncoldgicas. Cabe destacar que no todos los estudios evaluados en
esta revisién sistematica reportaron datos de la supervivencia global ni libre de
progresién, lo cual impide desarrollar conclusiones y comparaciones con respecto a esta

variable.

En el contexto de enfermedad estadio clinico IV es fundamental tener claro que la
paliacién de los sintomas, la respuesta clinica objetiva y la tolerancia al tratamiento son
objetivos fundamentales que se deben plantear en el momento de seleccionar una terapia
farmacoldgica en este grupo de pacientes. Dentro de las opciones de tratamiento validas
para el manejo del cancer de endometrio metastasico o recurrente se encuentra el
tratamiento antihormonal. Esta terapia ha demostrado respuestas objetivas entre 25-30%
53,54,56

a través de estudios fase Il de un disefio y poblacién muy similares a los estudios de

quimioterapia en monoterapia.

Al igual que esta revisidn sistematica, otras han intentado esclarecer el verdadero impacto
de estas terapias en el manejo del cancer de endometrio. La investigacion realizada por

Van Weelden et al

analizé 16 estudios clinicos del uso de terapia endocrina ya fuera en
monoterapia o bien en combinacién con otros medicamentos, las tasas de respuestas
obtenidas con terapia endocrina con una sola droga estuvieron entre el 8% al 53% , con
una mediana de 34% (tomando en cuenta los distintos grupos terapéuticos) y en
combinacion de dos medicamentos antihormonales las tasas de respuesta obtenidas

fueron del 14 al 43% con una mediana del 29%. Estos datos en terminos de tasa de

respuesta son muy similares a los obtenidos en esta revisidon sistematca.

El grupo terapéutico con mayor impacto en respuesta objetiva, se gun lo evidenciado en
este estudio fueron los progestagenos . La medroxiprogesterona ha sido evaluada por
Thigpen et al. >* en el estudio GOG-81 y por Lentz et al. ** en el estudio GOG 121.

Ambos estudios demostraron tasas de respuesta cercanas al 25% en toda la poblaciéon
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expuesta, ademas fueron concordantes en demostrar aln mejor respuesta objetiva en
los tumores de bajo grado histoldgico. Los tumores bien diferenciados o grado 1 de forma
cldsica se han relacionado con presentar expresién de receptores hormonales lo cual
podria explicar los mejores resultados obtenidos en este subgrupo. El tratamiento
combinado de progestdgenos con un modulador selectivo de los receptores de estrégeno
(Fiorca et al.® y Whitney et al.>®) también demostré tener un impacto positivo en tasas
de respuesta, las cuales fueron aun mas altas (cercanas al 30%) esto podria explicarse
por la modulacidon que ejercen sobre los receptores estrogénicos y que influye sobre la

expresion de los receptores de progesterona63

En la practica clinica es comun que como tratamiento inicial para el cdncer de endometrio
avanzado se prescriba un tratamiento a base de citotéxicos. El impacto mas significativo
en términos de supervivencia libre de progresion, supervivencia global asi como en tasa
de respuesta se ha obtenido al usar dupletas o tripletas de quimioterapia. Aun con el uso
de estos tratamientos intensos la disminucién del riesgo de morir por esta enfermedad es
de un 14%.°* Dichos tratamientos requieren que la paciente curse con un adecuado
estado funcional para tolerar los efectos secundarios de los mismos. En la practica clinica
en muchas ocasiones las portadoras de cancer de endometrio son pacientes adultas
mayores con una reserva funcional limitrofe lo cual no permite la administracién de

guimioterapéuticos combinados, lo que daba pie al uso de quimioterapia en monoterapia.

La eficacia del uso de quimioterapia en cancer de endometrio avanzado fue evaluada por
un revision sistematica del grupo Cochrane®, en uno de los apartados del mismo se
comparan diferentes farmacos en monoterapia, sin embargo en general las tasas de
respuesta fueron moderadas. Este tipo de modalidad de tratamiento, de menor
intensidad a los regimenes combinados, se relacioné con una tasa de respuesta cercana al
20%.

Dentro de las opciones con quimioterapia en monoterapia es comunmente aceptado el

uso de medicamentos a base de platinos, antraciclicos y paclitaxel.
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Ball et al.®® desarrollé un estudio fase Il en el cual se buscaba determinar la eficacia y
toxicidad del uso de paclitaxel como tratamiento en adenocarcinoma de endometrio
metastdsico y recurrente. La poblacion evaluada fue una muestra pequefia (n=28) similar
la cantidad de pacientes incluidas en los estudios que buscaban evaluar el tratamiento
hormonal. La tasa de respuesta obtenida fue de 35.7% (95% Cl 18.6%-55.9%). Estos
resultados son muy similares a los que habian sido obtenidos al usar un esquema de
tratamiento basado en acetato de megestrol y tamoxifeno, sin embargo el perfil de
efectos adversos es muy distinto. De forma esperable en las pacientes que usaron
paclitaxel se reportd hasta un 52% de neutropenia grado 3 y 4 aun con el uso de factores
estimulantes de colonias granulociticas. Otros efectos adversos documentados en las
pacientes expuestas al citotoxico fueron: neuropatia, toxicidad cardiaca, mucositis,
nauseas, vomitos y alopecia. Este perfil de toxicidad descrito sugiere que la calidad de
vida de la paciente podria verse comprometida lo cual es opuesto al objetivo de brindar

bienestar al paciente con un diagndstico de enfermedad incurable.

Otro estudio de disefio muy similar fue llevado acabo por un grupo investigador dirigido
por Thigpen  conel objetivo de explorar otras opciones de tratamiento en el cancer de
endometrio recurrente y metastasico, se les administré cisplatino en monoterapia. Al igual
gue en los estudios que se han expuesto previamente la poblacién evaluada fue pequeiia
(n=49) alcanzando tasas de respuesta de hasta un 20% ( 90% Cl 9.5%-31%). Dentro de los
efectos adversos que fueron reportados se encuentran la mielosupresién, las nduseas, los

vomitos y la nefrotoxicidad.

Los resultados expuestos anteriormente dejan en evidencia que a pesar de la aceptacion
de los citotoxicos como manejo de la enfermedad metastdsica o recurrente, las
toxicidades asociadadas podrian potencialmente afectar su calidad de vida o ponerlas en
riesgo de eventos adversos severas. Ademas, las vias de administracion requeridas para

una quimioterapia implica la asistencia a un centro de salud para poder recibir su
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tratamiento intravenoso, lo cual representa un reto logistico no solo para el
establecimiento de salud sino también para la paciente y quienes se encargan del cuido de

la misma.

En términos de eficacia las tasas de respuesta de la quimioterapia en monoterapia no
fueron superiores a las descritas en los esquemas de tratamiento a base de acetato de
megestrol en combinacidn con tamoxifeno. Por lo que esta opcidn de tratamiento, podria
ser considerada en pacientes con cdncer de endometrio recurrente o metastdsico sin

sacrificar el beneficio clinico de una terapia sistémica y un perfil de toxicidad aceptable.

A la fecha aun no ha sido esclarecido el perfil ideal de la paciente que podria tener el
mayor beneficio clinico con el uso de tratamiento antihormonal. Se han generado
multiples hipdtesis con respecto a si la expresion de receptores hormonales podria ser un
biomarcador a tomar en cuenta al momento de seleccionar a la paciente. Los estudios
dirigidos por Covens y Lindenmann, en los cuales si se llevo acabo una estratificacién
segun el estatus hormonal, lograron evidenciar diferencias tanto en tasas de respuesta
como en supervivencia libre de progresion entre los subgrupos, con un beneficio mayor en
la poblacidn con expresion de receptores de estrégenos. Otras variables que podrian ser
consideradas en la toma de decision son el grado histoldgico del tumor, el subtipo
histolégico y el estado funcional de la paciente. Sin embargo de momento con la
informacién analizada se puede inferir que no todos los grupos terapéuticos evaluados en
cancer de endometrio tienen accidon terapéutica pero que algunos como los
progestagenos y los moduladores selectivos de los receptores de estréogenos han
demostrado ser no sélo activos sino también tener tasas de respuesta similares a los

citotoxicos cuando son usados en monoterapia.

Esta sintesis de la evidencia actual proporciona respaldo al clinico para iniciar tratamiento
con progestagenos en casos de cancer de endometrio avanzado tomando en cuenta que

la pericia clinica siempre sera fundamental para determinar segln criterios
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histopatoldgicos y clinicos las mejores pacientes candidatas para ello. El decidir exponer
a las pacientes a terapia endocrina se ha relacionado a una menor tasa de efectos
adversos severos lo cual podria impactar positivamente en la calidad de vida de las

pacientes.
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Conclusiones

La terapia endocrina se considera una opcién vdlida en el manejo del cancer de
endometrio avanzado, alcanzando respuestas objetivas similares a las obtenidas con
quimioterapia en monoterapia. Dentro de los multiples grupos terapéuticos que se han
evaluado, los progestdgenos han demostrado tener las mejores tasas de respuesta
comparados con otros tratamientos endocrinos en monoterapia. La asociacién de terapias
antihormonales como progestagenos y moduladores selectivos de los receptores de
estréogenos, han reportado tasas de respuestas superiores al uso de cada uno de estos

tratamientos en monoterapia.

En la actualidad no existe biomarcadores establecidos para una adecuada seleccién de las
pacientes potencialmente candidatas a esta terapia, sin embargo se ha demostrado una
tendencia a obtener mejores tasas de respuesta con este tratamiento al usarlo en
pacientes cuyos tumores expresan receptores de estrégenos y progesterona. Lo anterior
no se ha podido validar dado que no todos los estudios clinicos han estratificado segun

este parametro a la poblacién evaluada.

El impacto de la modulacién farmacolégica del eje hipotdlamo, hipdfisis, gébnada por
medio de terapias médicas, en la suprvivencia de las pacientes a la fecha no ha sido
claramente identificado debido a que esta variable no ha sido reportada de manera

estandarizada en todos los estudios publicados

El perfil de toxicidad de esta opcion terapéutica sugiere estar relacionado con menos

efectos adversos severos en comparacion con los citotédxicos.
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