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Resumen

Objetivo: estimar la incidencia, mortalidad y supervivencia a cinco afios de carcinoma

endometrial en Manizales para el periodo 2003-2017.

Materiales y métodos: estudio observacional, retrospectivo, de base poblacional.
Estimaciones de supervivencia de naturaleza descriptiva. Poblacién de referencia
constituida por los casos de carcinoma endometrial diagnosticados en Manizales entre 2003
y 2017 captados por el Registro Poblacional de Cancer de la ciudad. Seguimiento por 60

meses.

Resultados: 210 fueron los casos incidentes. La edad promedio al diagndstico fue de 61
anos. El tipo histolégico mas frecuente fue el endometrioide, bien diferenciado. La mayoria
de pacientes estaban afiliadas al régimen contributivo y pertenecian al nivel
socioecondmico medio. La tasa de incidencia ajustada por grupos de edad fue de 5.7 casos
nuevos por cada 100,000 mujeres-afio. Se identificaron 75 defunciones, con un pico de
mortalidad en el grupo de 60 a 64 afos. La supervivencia global fue 95.1% a los 12 meses
y 83.8% a los 60 meses. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia a favor de la histologia epitelial, los estadios tempranos al momento del

diagnéstico y la edad al diagndstico menor a 60 afos.

Conclusiones: Manizales sigue la conducta global de ascenso en la tasa de incidencia
ajustada por edad con el paso del tiempo. Fue mas probable sobrevivir al cancer de
endometrio en Manizales durante el periodo de estudio si el diagndstico se realizé en un
estadio temprano, si la edad de la paciente era menor de 60 afios y si la histologia tumoral

era endometrioide.

Palabras clave: Ginecologia oncolégica, Cancer de endometrio, Mortalidad

Abstract

Objective: to estimate the incidence, mortality and five-year survival of endometrial

carcinoma in Manizales for the period 2003-2017.
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Materials and methods: observational, retrospective, population-based study. Descriptive
survival estimates. Reference population made up of endometrial carcinoma cases
diagnosed in Manizales between 2003 and 2017 captured by the city's Population Cancer

Registry. Follow-up for 60 months.

Results: 210 were the incident cases. The average age at diagnosis was 61 years. The
most frequent histological type was endometrioid, well differentiated. Most of the patients
were affiliated to the contributory scheme and belonged to the middle socioeconomic level.
The age-adjusted incidence rate was 5.7 new cases per 100,000 women-years. Seventy-
five deaths were identified, with a peak in mortality in the 60-64 age group. Overall survival
was 95.1% at 12 months and 83.8% at 60 months. Statistically significant differences were
found in survival in favor of epithelial histology, early stages at the time of diagnosis, and

age at diagnosis less than 60 years.

Conclusions: Manizales follows the global trend of rise in the age-adjusted incidence rate
over time. It was more likely to survive endometrial cancer in Manizales during the study
period if the diagnosis was made at an early stage, if the age of the patient was less than

60 years and if the tumor histology was endometrioid.

Keywords: gynecology oncology, endometrial cancer, mortality.
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Introduccion

El cancer ginecolégico se define como cualquier cancer que comienza en los érganos
reproductivos de la mujer. Los cinco tipos principales de cancer ginecoldgico son: cancer
cervical, cancer de ovario, cancer uterino, cancer vaginal y cancer de vulva (1) Segun datos
estadisticos de los Centros para el Control y Prevencion de enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés), en Estados Unidos, cerca de 94,000 mujeres fueron diagnosticadas con
cancer ginecolégico anualmente entre 2012 y 2016. La tasa de incidencia de canceres
ginecolégicos entre las mujeres varid segun el tipo de cancer y la raza; el cancer
ginecolégico mas comun en Estados Unidos fue el cancer uterino (26.82 casos por 100,000
habitantes) y el menos comun fue el cancer vaginal (0.66 casos por 100,000 habitantes)
(1). El cancer del cuerpo uterino a menudo se conoce como cancer de endometrio porque

mas del 90% de los casos surgen en el endometrio (2).

En el afio 2012, 527,600 mujeres fueron diagnosticadas con cancer de utero en el mundo
(3). El cancer uterino es la segunda neoplasia maligna ginecolégica mas comun en los
paises desarrollados, constituye la cuarta causa de cancer en la poblacion femenina
después del carcinoma de mama, pulmon y colon en estos paises (4) y es la séptima
neoplasia maligna ginecoldgica mas comun en los paises en via de desarrollo, siendo
superado por otros como el cancer de cérvix, asociado directamente con las condiciones
de vida de la mujer (5). Segun datos del Observatorio de Cancer Global (GLOBOCAN),
propiedad de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), en 2018 se
estimaron 382,069 casos nuevos y 89,929 muertes atribuibles al cancer de endometrio en
el mundo; el pais que para ese afo contd con la mayor incidencia fue Bielorrusia con 24.9
casos x 100,000 mujeres y la menor correspondié a Puerto Rico con 17.4 casos por 100,000

mujeres (6).

En 2019 se publicaron los resultados del estudio “Global, Regional, and National Burden of
Endometrial Cancer, 1990-2017: Results From the Global Burden of Disease Study, 2017”
(GBD) (7) que informé datos como la incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer de
endometrio para 195 paises de 1990 a 2017. En este estudio se encontré que la tasa de
incidencia ajustada por edad para el cancer de endometrio cambié de 8.28 por 100,000

mujeres en 1990 a 9.57 por 100,000 mujeres en 2017 con un aumento sustancial del 0.58%
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por afo. Se observaron tendencias crecientes en 19 regiones para la tasa de incidencia
ajustada por edad, con el nivel mas alto observado en Asia Pacifico (10.40%) y, por el

contrario, solo se observé una tendencia a la baja en Africa subsahariana central (7.45%).

Para 2020 se estimaron, en el mundo 417,367 casos nuevos y 97,370 muertes por cancer
de endometrio (8). Una mujer en los Estados Unidos tiene un 2.8% de riesgo de por vida
de ser diagnosticada con cancer de utero. La mayoria de las mujeres con cancer de
endometrio son diagnosticadas en una etapa temprana: confinados al sitio primario (67%);
propagados a los érganos regionales y los ganglios linfaticos (21%); y metastasis a
distancia (8%) (9). Mas del 90% de los casos ocurren en mujeres mayores de 50 afios de

edad, con una edad media de 63 anos (10,11).

La mortalidad por causa del carcinoma endometrial ha incrementado con el paso del tiempo,
lo cual parece estar relacionado con una mayor cantidad de diagnésticos realizados en
estadios avanzados, mayor cantidad de diagndsticos histologicos de alto riesgo como el
carcinoma seroso Yy pacientes diagnosticadas a edades mas avanzadas (12) El programa
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) reporté que para Estados Unidos la
tasa de mortalidad ajustada por edad en el periodo 2003-2007 fue de 2.6 por 100.000
mujeres y al periodo 2013-2017 aumentd a 4.5 por 100.000 mujeres afo (9).

Las estadisticas GBD para mortalidad, por su parte muestran que la tasa de mortalidad
ajustada por edad por cancer de endometrio disminuy6 de 2.69 por 100,000 mujeres (IC
del: 2.58, 2.79) en 1990 a 2.00 por 100,000 mujeres (IC del 95%: 1.95, 2.05) en 2017, lo
que representa una disminucién del 1.19% (IC del 95%: —-1.24, -1.14%) por afio. La mayor
tendencia descendente se detectd en Asia oriental (2.62% por afio) y el mayor aumento se
observé en la region de Africa subsahariana meridional (0.83% por afio), que contribuy® al

55.43% de la tendencia general creciente (7).

Existen diferencias raciales para cancer de endometrio cuando se habla de mortalidad. Esto
se evidencia con hechos como que las mujeres negras representan aproximadamente el
33% de la tasa de mortalidad global, lo que esta asociado a que tienen una prevalencia

excepcionalmente alta de histologias de alto riesgo (13).

En cuanto a supervivencia, el programa SEER determina este parametro segun edad,
estadio e histologia (14). En las guias NCCN del afo 2019 se refleja esta afirmacion,

mostrando que la supervivencia es mayor en las pacientes mas jovenes, en quienes se

10
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detecta la enfermedad en un estadio mas temprano y en quienes el grado histologico es
bajo (12).

Adicionalmente el estudio PORTEC-1 enumera los factores predictores del riesgo alto de
recurrencia “Edad >60 afos, invasién miometrial profunda y grado histolégico 3” (12). Segun
estadisticas del afio 2019 de la Sociedad Americana de Cancer, la supervivencia relativa a
5 afos para el cancer del cuerpo uterino es del 81%. Aproximadamente 6 de cada 10 casos
son diagnosticados en el estadio | (generalmente debido a los sintomas) para los cuales la
supervivencia a 5 anos es del 96%. La supervivencia relativa a los 5 afios para las mujeres
blancas (83%) es sustancialmente mayor que la de las mujeres negras (62%) para todos
los estadios combinados y para cada estadio independiente (2). En conjunto, segun estadio
la supervivencia a 5 afios es del 95% cuando el cancer es “localizado” (estadios | y II), 69%
si se encuentra una diseminacion regional (estadio Ill) y 17% con diseminacion a distancia.
Cuando el estadio es desconocido, la supervivencia es del 51.8% (2) La neoplasia
endometrial de histologia diferente a la endometrioide es mas agresiva independientemente
del estadio, y se considera de alto grado con la correspondiente repercusién en su manejo
terapéutico y con una supervivencia global del 33%, en comparacion con el

adenocarcinoma endometrioide donde esta se aproxima al 90% (15,16)

Para el analisis de supervivencia de cancer de endometrio, la edad es un factor prondstico
independiente. Las pacientes mayores de 60 afos tienen peor supervivencia debido a
mayor invasion miometrial y estadios mas avanzados (15). En un estudio realizado en
Espafia que analizé la supervivencia al cancer de endometrio durante el periodo
comprendido entre los afios 2001-2009, se encontré que los meses de supervivencia media
para el subtipo endometrioide fueron significativamente mayores que para los de subtipo
no endometrioide (122 versus 66 meses, p <0.001). También se hizo referencia a la
supervivencia segun estadio FIGO, siendo mayor para el estadio | (124 meses) vs estadio
I, 1y IV (81, 77 y 49 meses respectivamente, p <0.001). Segun grado histolégico, la mayor
supervivencia se reporto para el grado | (130 meses) versus grado Il y 11l (100 y 95 meses

respectivamente, p<0.001) (17).

11
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Capitulo 1. Planteamiento del problema vy

Antecedentes de Investigacion

Partiendo de ese contexto global del cancer de endometrio mencionado en la introduccion,
para Colombia se evidencia que, la informacién estadistica del carcinoma de endometrio

difiere segun la fuente de informacion.

Los datos calculados por el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) con base en los datos
suministrados por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), sefialan

una tasa de incidencia ajustada por edad de 3.9 casos por cada 100,000 mujeres/afio (18).

Sin embargo, los registros poblacionales de cancer muestran un comportamiento con cifras
mayores, por ejemplo, las tasas de incidencia estandarizadas por edad oscilan entre 4.7 x
100,000 mujeres/afno para Pasto entre los afios 2003-2007 (19) y 6.4 x 100,000

mujeres/afio para Manizales en el mismo periodo de tiempo (20).

Para el afio 2018, segun el informe GLOBOCAN, se registraron en Colombia 1583 casos
nuevos de carcinoma de cuerpo uterino, correspondiendo al 1.6% del total de cancer
diagnosticado en el pais para ese ano y para 2020 la incidencia aumentd hasta 2635 casos

nuevos, representando el 2.3% del total (21,22)

Segun el contenido anuario estadistico del INC en el 2008 (23) la distribucion de casos de
cancer de cuerpo uterino segun régimen de afiliaciéon al Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) fue: 24 para el régimen contributivo, 20 para el régimen

subsidiado, 19 para el régimen vinculado, 7 para el particular y 5 para el especial.

El carcinoma endometrial en Colombia, presenta una incidencia menor a la de paises
desarrollados, sin embargo, mostré caracteristicas asociadas a un peor pronéstico: mayor
proporcion de tumores mal diferenciados, mayor proporcién de estadios avanzados y mayor
proporcion de invasion miometrial. La proporcién de pacientes en cada estadio segun la
clasificacién FIGO 2009 mostré que 78.3% de las pacientes se encontraban en estadios

tempranos (I 'y Il) y un 21.7% en estadios avanzados (Il y IV) (18).

12



‘% Universidad de Caldas

En la tesis “Factores histopatolégicos asociados con el compromiso ganglionar de pacientes
con cancer de endometrio en Colombia, 2009-2016” (24) que incluyé datos de pacientes de
las ciudades Bucaramanga, Bogota, Barranquilla y Medellin, la incidencia del estadio | y |l
fue de 77.2% y de los estadios Il y IV fue del 22.5%. La distribucion de la frecuencia segun
subtipos histologicos fue del 84.5% para los tumores endometrioides 5.5% seroso papilar,
2.9% células claras y 6.9% para “otros”. La mediana de la edad al momento del diagnéstico
fue de 60 afnos con un RIQ de 14 afios, siendo las pacientes menores de 60 afios el 49.3%
(n=150) y las mayores de 60 afios el 50.6% (n=154). Para el grado histoldgico la distribucion
fue grado |1 34.8%, grado 11 47.7% y grado Ill 17.4%.

Para 2014 la tasa de mortalidad ajustada por edad por carcinoma endometrial en Colombia
fue de 6.77 x 100,000 mujeres segun el Observatorio Nacional de Cancer (25). Para 2018,
la mortalidad por cancer de endometrio fue de 0.78% (357 muertes) y para 2020 aumenta
hasta el 1% con 576 muertes (21,26)

A nivel del departamento de Caldas, para el periodo 2007-2011 la tasa de mortalidad por
cancer de endometrio ajustada por edad fue 1.4 x 100,000 mujeres afo, en otros
departamentos se reportd en el mismo periodo: Antioquia 0.7 x 100,000 mujeres afo, Valle
del Cauca 1 x 100,000 mujeres afno, Santander 0.7 x 100,000 mujeres afio y Narifio 0.3 x
100,000 mujeres ano (27)

Para ciudades especificas se han reportado tasas de mortalidad ajustadas por edad por
periodos asi: Pasto, para el periodo 2003-2007 de 1.5 x 100,000 pacientes afo y para 2008-
2012 de 0.5 x 100, 000 (19). Cali, para los periodos 2004-2008 de 1.7 x 100.000 pacientes
afio, sin variacion para 2009-2013 y con un leve ascenso a 1.9 x 100,000 pacientes para
2014-2018 (28). Para Bucaramanga para el item “otros ca del utero (ICD-10 C54-C55)”,
periodo 2003- 2007 fue 2 x 100,000 pacientes afio (29), y para 2008-2012 fue de 1.6 x
100,000 pacientes aro (30).

Cabe destacar que, para el analisis de la supervivencia, los datos de los cuales se dispone
han sido obtenidos a través de estimados cuyas mediciones no se han realizado
directamente sobre la poblacién nacional. Por ejemplo, por parte del INC (26), se ha
estimado utilizando las tasas de sobrevida del programa Cancer Survival in Africa Asia, the
Caribbean and Central America (SurvCan), las estimaciones realizadas para el periodo

2007-2011 indicaron que la supervivencia absoluta a 1, 3 y 5 afnos para el cancer de

13
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endometrio es de 90.7%, 82.4%, y 79.4%, respectivamente. A su vez, la supervivencia

relativa es de 91.9%, 85.8%, y 85.1%, a 1, 3 y 5 afios, respectivamente.

De otra parte, es reconocido que, los Registros de Cancer de Base Poblacional (RCBP)
representan el estandar de oro en lo que se refiere al suministro de informacion sobre la
incidencia del cancer en una poblacién definida; asimismo, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) sefiala que los RCBP son uno de los elementos esenciales de la estrategia
de control del cancer y desempefian un papel fundamental en la estimacion de la carga del
cancer, en el examen de las tendencias recientes y en la prediccién de su probable

evolucion futura (31).

En Colombia las ciudades que cuentan con Registros Poblacionales de Cancer son: Cali,
Bucaramanga, Pasto y Manizales (22); los cuales estan indexados ante la Asociacion
Internacional de Registros de Cancer y la Agencia Internacional de Investigacién en Cancer

y cumplen con los estandares de calidad exigidos por dichas organizaciones (32).

De acuerdo a todo lo anterior y teniendo en cuenta la magnitud del problema, asi como el
acceso a datos del Registro Poblacional de Cancer en Manizales (RPCa-Ma); el presente

proyecto de investigacion se orientd a responder la siguiente pregunta de investigacion.

1.1 Pregunta de investigacion

¢, Cual es la incidencia, la mortalidad y la supervivencia a 5 afios por cancer de endometrio
en Manizales entre 2003 y 20177

1.2 Justificacion del estudio

La incidencia y la mortalidad por cancer de endometrio ha presentado una tendencia
ascendente en el mundo y en Colombia, quiza relacionada con el aumento de factores de
riesgo asociados con el hiperestrogenismo, el cual, a su vez se relaciona con
comorbilidades médicas inherentes a la modernidad, como la obesidad y la diabetes(33,34),
que tienen una alta prevalencia entre las mujeres negras e hispanas, de bajos ingresos y

las que viven en areas rurales(13).
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Se cuenta con datos epidemioldgicos derivados de los registros poblacionales de cancer
del pais, en ciudades como Manizales, Cali, Pasto y Bucaramanga, que han aportado
conocimiento principalmente sobre la incidencia, prevalencia y mortalidad, sin embargo
respecto a la supervivencia de las pacientes diagnosticadas con cancer de endometrio, el
pais no cuenta con datos propios, por lo que los calculos de los que se dispone actualmente

se derivan de estimados utilizando tasas de sobrevida de programas como SurvCan.

Manizales pertenece a las ciudades involucradas en el registro poblacional de Cancer y se
conoce que el riesgo de desarrollar cancer o morir por esta causa en Manizales es
intermedio y similar a las estimaciones nacionales (20), por lo que el presente estudio que
estima la incidencia y la supervivencia del cancer de endometrio en esta ciudad, a futuro

puede facilitar un acercamiento al comportamiento nacional de esta enfermedad.

Un adecuado conocimiento de las estadisticas relacionadas con el carcinoma de
endometrio permitira una intervencion proactiva por parte del sistema de salud que cubra
las necesidades médicas y psicosociales especiales crecientes de las pacientes que lo
padecen, siendo estas intervenciones claves para la supervivencia. A pesar de que cada
vez crecen las herramientas que ayudan a mejorar este tipo de intervenciones, se necesitan
mas recursos basados en la evidencia para optimizar la atencién (11). El obtener
mediciones propias de incidencia y supervivencia de este cancer en la poblacién de la
ciudad de Manizales, permite identificar las necesidades del sistema de salud y evaluar el
desempefio de los actores de dicho sistema para abordar la enfermedad, explicandose de

esta manera la relevancia de este proyecto.
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Capitulo 2. Marco Teérico

Este referente tedrico reldne los aspectos conceptuales y tedricos considerados pertinentes
y relevantes en el abordaje de la problematica del proyecto. Comenzando con la definicion
y clasificacion de cancer endometrial, seguido de los sistemas de estadificaciéon, factores
de riesgo de recurrencia y finalmente se presenta un apartado sobre el Registro poblacional

de cancer.

2.1 Definicion

El endometrio es el revestimiento mas interno del utero y tiene capas funcionales y basales.
La capa funcional es sensible a las hormonas y se desprende de modo ciclico durante la
menstruacion de las mujeres en edad reproductiva. Tanto el estrégeno como la
progesterona son necesarios para mantener el revestimiento endometrial en condiciones
normales. Sin embargo, los factores que conducen a un exceso de estrégeno, como la
obesidad y la anovulacion, aumentan los depdsitos del revestimiento endometrial. Estos
cambios pueden causar hiperplasia en el endometrio y, en algunos casos, cancer de

endometrio (35).

2.2 Clasificacion del Carcinoma Endometrial

Se han reconocido dos tipos de carcinoma endometrial. Corresponden a aquellos que son
dependientes de estrogenos o “endometrioides” (Tipo 1) y los carcinomas independientes

de los estrogenos o “no endometrioides” (Tipo 2) (10).

e Adenocarcinomas endometrioides (Tipo 1): Representan el 80% de los
carcinomas endometriales. Se componen de glandulas que se parecen a las del
endometrio normal y se pueden asociar con o puede estar precedido por hiperplasia
endometrial (10).

e Carcinomas no endometrioides (Tipo 2): Tienen como prototipo al carcinoma
seroso. Similar a los carcinomas serosos del ovario o las trompas, estan asociados
con mutaciones de p53, inestabilidad cromosdémica y se puede asociar con el

carcinoma endometrial intraepitelial, una lesién que se considera precursora (10).
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Por definicidn son histologias de “alto riesgo” y comprenden los carcinomas de tipo
seroso, células claras, el carcinoma indiferenciado/ desdiferenciado y el
carcinosarcoma endometrial. A pesar de que se consideran histolégicamente mas
agresivos, el sistema de estadificacion de la FIGO es igual que para los

adenocarcinomas endometrioides (12).
Clasificacion del cancer endometrial OMS 2014

Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del afio 2014 (36), el

carcinoma endometrial puede clasificarse en tres grupos:

1) Carcinoma epitelial, dentro del cual esta incluido el carcinoma endometrioide,
mucinoso, seroso, células claras, células mixtas y los carcinomas indiferenciados y
desdiferenciados

2) Tumores mesenquimales, dentro de los cuales se encuentran el sarcoma del
estroma endometrial de alto grado, el sarcoma del estroma endometrial de bajo
grado y el sarcoma indiferenciado.

3) Tumores mixtos, epiteliales y mesenquimales. A estos pertenecen el

carcinosarcoma o “tumor mulleriano mixto”.

Clasificacién segun grado de diferenciacion celular FIGO

Actualmente, a los carcinomas de endometrio endometrioides se les asigna un grado FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) basado en el grado de
diferenciacion glandular. Dado que los adenocarcinomas mucinosos del endometrio estan
estrechamente relacionados con los carcinomas endometrioides, es razonable utilizar el
grado FIGO también para esos carcinomas. Todos los demas tipos de tumores
endometriales tienen un grado tumoral intrinseco, por ejemplo, los carcinomas serosos, de
células claras, carcinomas indiferenciados y los carcinosarcomas son de alto grado. Por su
parte la recomendacién de la Sociedad Internacional de Patdlogos Ginecolégicos (ISGP)
para la clasificacion de los carcinomas epiteliales mixtos (como el carcinoma mixto
endometrioide y seroso o de células claras) se basa en el componente de grado mas alto
(37)

La octava edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC), sefiala también sobre

este punto que el grado IV se ha eliminado, incluyéndose estos tumores en el grado lll.
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Ademas refiere que los estudios clinico-patolégicos e inmunohistoquimicos apoyan
clasificar el carcinosarcoma (tumores mesodérmicos mixtos malignos) como neoplasias
malignas de alto grado (G3 ) de origen epitelial en lugar de sarcomas con diferenciacion
mixta epitelial y mesenquimatosa, como en los sistemas de clasificacién anteriores.(38) Sin
embargo, se aclara que para el periodo de tiempo que involucra este estudio (2003-2017)
otras apreciaciones patolégicas para establecer el grado tumoral pudieron haberse

utilizado, ya que para ese entonces eran aquellas las vigentes.

Las lesiones grado 1 (5% o menos de un patrén de crecimiento sélido no escamoso o no
morular) son bien diferenciadas, a menudo estan relacionadas con el exceso de estrégenos,
se asemejan mucho a la hiperplasia endometrial y por lo general se asocian con un
prondstico favorable. Los tumores de grado 2 (6-50% de un patrén de crecimiento sélido no
escamoso 0 no morular) son moderadamente diferenciados y tienen un prondstico
intermedio. Las lesiones grado 3 (Mas del 50% de un patrén de crecimiento sélido no
escamoso 0 no morular. Las células papilares serosas, claras y carcinosarcomas se
consideran de alto grado) son pobremente diferenciadas, no se parecen endometrio normal
y con frecuencia tienen un peor pronodstico. Por convencion, los tumores serosos y de
células claras son considerados tumores grado 3. Los tumores de alto grado (Grado 3), se
asocian con una mayor incidencia de metastasis a los ganglios linfaticos, la invasién del

miometrio y un pronéstico desfavorable (24)

2.3 Sistemas de Estadificacion del Cancer de Endometrio

Los 2 sistemas utilizados para estadificar el cancer de endometrio: el sistema FIGO vy el

sistema TNM de AJCC son basicamente iguales (39).
Ambos estadifican este cancer en funcion de tres factores:

e T: Extension o tamafio del tumor)
¢ N: La propagacién a ganglios linfaticos cercanos

e M: La propagacion (metastasis) a sitios distantes

Los numeros o letras después de T, N y M proporcionan mas detalles sobre cada uno de
estos factores. Numeros mas altos significan que el cancer estd mas avanzado. Una vez
que se han determinado las categorias T, N y M de una paciente, esta informacion se

combina en un proceso llamado “agrupacion por etapas” para asignar una etapa general.
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El sistema de estadificacion habitual utiliza la etapa patolégica. Se encuentra al examinar
el tejido extraido durante una intervencién quirurgica. Esto también se conoce como
“estadificaciéon quirurgica”. A veces, si la cirugia no es posible de inmediato, el cancer
recibira una estadificacion clinica. Esto se basa en los resultados de un examen fisico, una

biopsia y pruebas de imagen realizadas antes de la cirugia.

Tabla 1. Estadificacion del cancer de endometrio

AJCC R FIGO Descripcion del estadio
por etapas

El cancer esta creciendo dentro del utero. También puede estar creciendo
T1 hacia las glandulas del cuello uterino, pero no hacia el tejido conectivo de
soporte del cuello uterino (T1).

NO

MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios

distantes (MO).

El cancer se encuentra en el endometrio (revestimiento interno del utero)
T1a y puede haber crecido menos de la mitad a través de la capa muscular
subyacente del utero (el miometrio) (T1a).

1A 1A
NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios
MO .
distantes (MO).
El cancer ha crecido del endometrio al miometrio. Ha crecido mas de la
mitad del miometrio, pero no se ha extendido mas alla del cuerpo del utero
(T1b).
1B b 1B
No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios
NO .
distantes (MO0).
MO

El cancer se ha diseminado desde el cuerpo del Utero y esta creciendo
T2 hacia el tejido conectivo de soporte del cuello uterino (llamado estroma
cervical). Pero no se ha extendido fuera del utero (T2).

NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios
MO .
distantes (MO0).
El cancer se ha diseminado fuera del utero, pero no se ha extendido al
T3 s . - R
revestimiento interno del recto o la vejiga urinaria (T3).
I 1]
NO
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios

distantes (MO).
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El cancer se ha diseminado a la superficie externa del utero (llamada

= serosa) y / o las trompas de Falopio u ovarios (los anexos) (T3a).
1A 1A
NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios
MO .
distantes (MO).
T3b El cancer se ha diseminado a la vagina o a los tejidos alrededor del Utero
(el parametrio) (T3b).
1B NO 1B
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios
distantes (MO).
El cancer esta creciendo en el cuerpo del utero. Puede haberse extendido
T1-T3 a algunos tejidos cercanos, pero no esta creciendo hacia el interior de la
vejiga o el recto (T1 a T3).
11C1 [c1
N1, N1mi o N1a
También se ha diseminado a los ganglios linfaticos pélvicos (N1, N1mi o
MO N1a), pero no a los ganglios linfaticos alrededor de la aorta o sitios
distantes (MO).
El cancer esta creciendo en el cuerpo del Utero. Puede haberse extendido
T1-T3 a algunos tejidos cercanos, pero no esta creciendo hacia el interior de la
vejiga o el recto (T1 a T3).
Incz2 lc2
N2, N2mi o N2a
También se ha diseminado a los ganglios linfaticos alrededor de la aorta
MO (ganglios linfaticos paraadrticos) (N2, N2mi o N2a), pero no a sitios
distantes (MO).
El cancer se ha diseminado al revestimiento interno del recto o la vejiga
T4 o
urinaria (llamada mucosa) (T4).
IVA Cualquier N IVA
MO Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos cercanos
(Cualquier N), pero no se ha propagado a sitios distantes (MO0).
El cancer se disemind hasta los ganglios linfaticos inguinales (ingle), la
Cualquier T parte superior del abdomen, el epiplén o los 6rganos alejados del Utero,
como los pulmones, el higado o los huesos (M1).
IVB IVB
Cualquier N
M1 El cancer puede ser de cualquier tamafio (cualquier T) y puede o no

haberse propagado a otros ganglios linfaticos (cualquier N)

TX: El tumor principal no se puede evaluar debido a la falta de informacion.

TO: No hay evidencia de un tumor primario.

NX: Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar debido a la falta de informacion.
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2.4 Factores de riesgo de recurrencia de Cancer de

Endometrio

Se han identificado varios factores de alto riesgo de recurrencia en la enfermedad: subtipo
histolégico, histologia grado lll, invasion miometrial mayor del 50%, invasioén del espacio
linfovascular, metastasis a los nédulos linfaticos y tumor con un diametro mayor de 2 cm
(10).

En este sentido, el carcinoma endometrial se puede estratificar en 3 grupos segun los

hallazgos patoldgicos (40):

e Bajoriesgo: Carcinoma endometrioide estadio |, grado 1 a 2, mioinvasién de menos
del 50%, sin invasién linfovascular.

¢ Riesgo intermedio: Carcinoma endometrioide estadio |, grado 1 a 2 con mas del
50% de mioinvasion o carcinoma endometrioide estadio I, grado 3 con menos del
50% de mioinvasion.

e Alto riesgo: Carcinoma no endometrioide en cualquier estadio y endometrioide

mayor o igual al estadio Ill que es mas del 50% mioinvasivo.

A su vez, segun la presencia de ciertos factores definidos por cada sistema de clasificacion,
como la edad, la presencia de invasion linfovascular, el compromiso del segmento uterino
inferior, la afectacién endocervical y el tamafio del tumor; el riesgo intermedio puede ser

subdividido en “riesgo intermedio alto” o “riesgo intermedio bajo” (40).

2.5 Registro poblacional de cancer

El registro de cancer consiste en una recoleccion continua y sistematica de datos sobre la
ocurrencia, las caracteristicas y los resultados clinicos de los casos de cancer que son
susceptibles de notificaciéon para poder evaluar y controlar el impacto del cancer en la

comunidad.

Una fuente importante de informacion y asesoramiento sobre los registros de cancer
basados en la poblacién y los datos internacionales de dichos registros es la Agencia

Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), una parte de la OMS. Ubicada en
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Lyon, Francia, se debe recurrir a IARC para ayudar en cualquier desarrollo planificado o

reorganizacion de un registro de cancer (41).

En el afio 2011, la IARC, convocé la Iniciativa Mundial para el Desarrollo de Registros de
Cancer (GIRC), con el objetivo de aumentar la capacidad mundial de recolectar datos de
alta calidad de los registros de cancer de base poblacional (42). Se consideran
fundamentales en cualquier programa de control de cancer, ya que a través de ellos es
posible conocer la incidencia real de cancer, lo que a la vez posibilita la estimacion de la
carga de enfermedad, prediccion de su evolucion, realizar investigacion etiologica y de
prevencion, recopilar informacién sobre prevalencia de factores de riesgo y su tendencia, y
evaluar el desempefio y la calidad de los servicios de tamizaje, deteccion temprana,
tratamiento y cuidado paliativo (43). Sin embargo, es esencial contar con el adecuado
funcionamiento del sistema de salud para tener un pleno conocimiento de los casos y una

vision objetiva de la verdadera carga del cancer (31).

El énfasis de un registro de cancer debe estar en la calidad de los datos recopilados, mas
que en la cantidad. Los registros en los paises en desarrollo deben recopilar solo la
informacion basica comun a todos los registros. Esto incluye la identificacion del sujeto
(incluida la edad y el sexo), el origen étnico, la fecha de incidencia, el sitio y la histologia
del tumor. Otros items, que son extremadamente utiles, incluyen la extension de la
enfermedad (etapa) y el resultado de la enfermedad para la supervivencia. El
establecimiento de estos registros son de alto valor para implementar Programas
Nacionales de Control de Cancer pues permiten medir la carga del cancer el términos de

supervivencia e incidencia (41).

La base de datos GLOBOCAN 2018, accesible en linea como parte de IARC, Global Cancer
Observatory (GCO), proporciona estimaciones de incidencia y mortalidad en 185 paises
para 36 tipos de cancer y para todos los sitios de cancer combinados. Las estimaciones
para Colombia se realizan con base en la informacién de los Registros Poblacionales de

Cancer en Colombia (Area Metropolitana de Manizales, Bucaramanga, Pasto y Cali) (22).

Alrededor del mundo existen mas de 300 registros de cancer de base poblacional, de los
cuales 225 fueron incluidos en el volumen IX de Cancer Incidence in Five Continents (ci5c).
De éstos, solo 11 se encuentran en Latinoamérica y el Caribe y representan el 4,3% de la
poblaciéon de la region. Ninguno de los registros suramericanos hace parte de los informes

de supervivencia de cancer en los paises en desarrollo del programa SurvCan (43).
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Capitulo 3. Objetivos de Investigacion

3.1 Objetivo General

Estimar la incidencia, la mortalidad y la supervivencia a cinco afios de cancer de endometrio

en Manizales para el periodo 2003- 2017.

3.2 Objetivos Especificos

» Estimar la incidencia de cancer de endometrio entre los afos 2003 y 2017 en
Manizales.

» Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes diagnosticadas con
carcinoma de endometrio entre los afios 2003 y 2017 en Manizales.

» Clasificar y Estadificar los casos de cancer de endometrio entre los afios 2003 y
2017 en Manizales.

» Describir el comportamiento del estadio del cancer de endometrio segun el nivel
socioecondmico y el régimen de aseguramiento en salud en Manizales en el periodo
2003-2017.

» Estimarla mortalidad por cancer de endometrio en Manizales y su distribucién segun
los diferentes grupos etarios entre los anos 2003 y 2017.

» Describir el comportamiento de la mortalidad por cancer de endometrio segun el
régimen de aseguramiento en salud en Manizales en el periodo 2003-2017.

» Estimar la supervivencia a 5 afnos de las pacientes diagnosticadas con carcinoma
de endometrio en el periodo 2003-2017 en Manizales, segun caracteristicas del

cancer y de la paciente.
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Capitulo 4. Metodologia

4.1 Tipo de estudio

Se llevd a cabo un estudio observacional, retrospectivo, de base poblacional.

La naturaleza de las estimaciones de supervivencia es descriptiva, toda vez que no se
construyeron intencionalmente grupos equi-probabilisticos comparables que permitieran

conclusiones desde el punto de vista de asociacion causal o de prediccion.

4.2 Poblacién y muestra

La poblacién de referencia estuvo constituida por todos los casos de Cancer de Endometrio
diagnosticados en Manizales entre los afios 2003 y 2017 captados por el Registro
Poblacional de Cancer de Manizales (RPCa-M), el cual, por definicion, obtiene informacion

de base poblacional para la ciudad, que se considera de naturaleza censal.

Los casos incidentes se obtuvieron de la base de datos del RPCa-M filtrando los casos cuya
morfologia estaba codificada con el digito “641” segun la Clasificacién Internacional de
Enfermedades para Oncologia (CIE-O), 3° edicion. Se incluyeron unicamente los casos de
“Cancer de Endometrio” y se excluyeron los tumores de istmo y cuerpo uterino no

localizados en endometrio.

La informacién sobre las caracteristicas sociodemograficas, histolégicas y clinicas de los
casos se recolectd de la base de datos del RPCa-M. Aquellas variables no recolectadas
rutinariamente por el RPCa-M se consultaron en las instituciones en las cuales fueron
atendidos los pacientes. Se construyo la estadificacién del cancer para cada paciente con
base en los criterios FIGO del 2018.
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4.3 Seguimiento de los casos

Los casos tuvieron un seguimiento por un periodo de 60 meses para identificar el evento
de interés (muerte por cancer de endometrio) y los meses transcurridos desde el momento
del diagnostico hasta la aparicion de éste. Asi, el tiempo de supervivencia fue calculado
como la diferencia entre la fecha de diagndstico y la fecha de muerte, de ultimo contacto
con los servicios de salud o de pérdida de seguimiento. El estado vital de las pacientes se
obtuvo de las plataformas virtuales de aseguramiento en salud Base de Datos Unica de
Afiliados (BDUA) y Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (ADRES) y de la Registraduria Nacional a través del nimero de documento
de identidad de cada una de ellas. Posteriormente se verifico la fecha y causa de muerte
de cada una de las fallecidas en los certificados de defuncién disponibles en la plataforma

Registro Unico de Afiliados — Nacimientos y Defunciones (RUAF-ND).

4.5 Analisis de la informacion

Estimacion de la incidencia de cancer de endometrio

Las estimaciones de incidencia a partir de registros de base poblacional son consideradas
el método mas apropiado para conocer el riesgo de desarrollar la enfermedad en una
poblacién determinada. Esta metodologia consiste en la busqueda activa de casos nuevos
en las instituciones de salud (hospitales, clinicas, laboratorios de anatomia patoldgica,
centros de imagenes diagnosticas, consultorios, entre otros), entidades administrativas y

en los reportes oficiales de defunciones.

Para el caso especifico del cancer de endometrio, el recuento de casos nuevos incluyo
aquellos tumores de comportamiento maligno incluidos en la base de datos caracterizados

con el cédigo C.541 “Endometrio”.
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Mortalidad por cancer de endometrio

Para el analisis de la mortalidad por cancer de endometrio en Manizales se utilizé la
informacion disponible como microdato anonimizado en el sitio web del DANE para el
periodo 2003-2017 (44). Se presentan tasas crudas y ajustadas por edad usando como
referencia la poblacion mundial Segi, asi como también las tasas especificas por edad y

por subtipo histolégico.

Estimacién de la supervivencia por cancer de endometrio

Se calcularon las funciones de supervivencia de Kaplan-Meier globales y por subgrupos
segun covariables (edad, tipo histolégico, régimen de seguridad social, estrato
socioecondmico y estadio clinico al diagnéstico). Los resultados se presentan mediante
graficos de funciones de supervivencia con los correspondientes resultados en la prueba

Log-rank.

Mediante Modelo de riesgos proporcionales de Cox se analizaron los efectos simultaneos
de la edad, el tipo histolégico, el régimen de seguridad social, el estrato socioeconémico y

el estadio clinico al momento del diagnéstico.

En sintesis, se representaron las tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad a
poblacion Segi mediante tablas. Se determinaron las probabilidades de supervivencia de
las pacientes segun edad, régimen de aseguramiento, nivel socioecondémico, subtipo
histoloégico de Cancer de Endometrio y estadio clinico con el método Kaplan-Meier, y se
establecieron comparaciones entre las diversas categorias de estas variables mediante la
prueba de log-rank con el fin de determinar la existencia de diferencias estadisticamente

significativas en la supervivencia entre estas.

Los calculos estadisticos se realizaron con el software Stata 14.
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4.6 Consideraciones Eticas

Este proyecto cumplié con los parametros enunciados por la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial (45) y la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia (46); se consideré con riesgo minimo dado que no se realizd ninguna
manipulacién biolégica de las variables y ningun procedimiento que atentara contra la

integridad fisica y moral de las personas.

Fue aprobado el 20 de marzo de 2020 por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias

para la Salud como consta en Acta 004 de 2020 consecutivo CBCS-015.

27



‘% Universidad de Caldas
Capitulo 5. Resultados

5.1 Incidencia de cancer de endometrio Manizales 2003-
2017

Para el periodo de estudio (2003-2017) se identificaron en el RPCa-M, 210 casos incidentes

de cancer de endometrio.

En el grafico 1 se muestra la distribucion de los casos de Cancer de Endometrio por
quinquenio de registro, puede observarse que la variacién entre los quinquenios 2003-07 y
2008-12 fue minima, pero entre éstos y el quinquenio 2013-17 se observa un aumento en

la frecuencia.

Grafico 1. Frecuencia de Casos de Cancer de Endometrio segun quinquenio de
registro en Manizales 2003-2017

Frecuancla de Ca de endometrio segin guinquenios de registro
Manizales, 2003-2017

E_ a1
BT
g8 -
§
=
AR
&
=
g_
o 200307

2008-12 201317

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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5.2 Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes
diagnosticadas con Cancer de Endometrio en el periodo
de estudio

La variable “edad” al momento del diagnostico demostré una distribucién normal tras ser
sometida a la prueba de Shapiro-Wilk. Ante esto se obtuvo que la edad promedio al
momento del diagndstico de Cancer de Endometrio en Manizales para el periodo 2003-
2017 fue 61.22 afnos con una desviacién estandar de 10.1 afos, con un rango de edades
entre los 30 y los 85 afios y una mediana de edad al momento del diagndstico de 61 afios
(RIQ= 20 anos). (Grafico 2)

Grafico 2. Histograma de la edad al momento del diagndstico de cancer de
endometrio. Manizales 2003-2019
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

El aseguramiento al Sistema General de Seguridad Social (SGSSS) se presenta por
régimen de afiliacién. El analisis mostré en mayor porcentaje afiliadas al régimen
contributivo en un 76.2%, seguido de régimen subsidiado en un 19.1% (n=210). El
porcentaje restante se distribuyd entre aquellos casos incidentes de pacientes afiliadas a
régimen de excepcion, planes complementarios de salud (medicina prepagada), sin

afiliacion o sin dato. (Grafico 3).
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Grafico 3. Régimen de aseguramiento en salud al momento del diagnéstico de
cancer de endometrio (n=210). Manizales, 2003-2017.
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

El nivel socioecondmico se analizé a partir del estrato socioeconémico agrupado asi: Nivel
socioecondmico Bajo (estratos 1y 2) 17.6%, Medio (estratos 3 y 4) 55.8% y Alto (estratos
5y 6)9.5%. (Grafico 4)

Grafico 4. Distribucion de casos incidentes de Cancer de Endometrio por estrato
socioeconomico. Manizales, 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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5.3 Clasificacion y Estadificacion del Cancer de
Endometrio Manizales, 2003-2017

Con respecto a la tipificacion histoldgica de los tumores de endometrio analizados en este
estudio, se depuré la informacion segun los datos de la base del RPCa-M, que se confronté
con la clasificacion CIE 10 2011 y con la clasificacion OMS 2014 de los tumores del cuerpo
uterino. Con el fin de estandarizar los subtipos morfoldgicos, se establecieron 3 grupos o
subtipos, las cuales se muestran con su respectivo porcentaje en la siguiente tabla: (Tabla
2)

Tabla 2. Clasificacién histologica OMS 2014, CIE-O 2011 de casos incidentes de
Cancer de Endometrio. Manizales 2003-2017

Grupo/Subtipo Frecuencia %
Tumores epiteliales (adenocarcinomas) 202 96.3
Carcinoma endometrioide 156 74.3
Mucinoso 1 0.5
Seroso papilar 2 1
Células claras 2 1
Adenocarcinoma Células Mixtas 4 1.9
SAl 37 17.6
Tumores Mesenquimales 4 2
Sarcoma del estroma endometrial de alto grado 2 1
Sarcoma del estroma endometrial de bajo
grado 1 0.5
Sarcoma Indiferenciado (SAl) 1 0.5
Tumores Mixtos
(epiteliales y mesenquimales) 4 2
Carcinosarcoma (tumor Miilleriano mixto) 3 1.5
Sarcoma mesenquimatoso mixto 1 0.5

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

Para describir el estadio clinico de la enfermedad al momento del diagndstico, se tomaron
en cuenta solo las pacientes que contaron con estadificacion completa; ante esto se
excluyeron 54 casos sin dato. Se tomd como estandar el compromiso anatémico de la

FIGO. La mayor frecuencia fue para el estadio | con un 47% (n=156).
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Tabla 3. Estadio clinico al momento del diagndstico de cancer de endometrio.
Manizales 2003-2017

Estadio %
clinico Frecuencia % acumulado
I 73 46,79 49,79
Il 23 14,74 61,53
1 29 18,59 80,12

v 31 19,88 100
Total 156 100

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

El grado tumoral se obtuvo a través del reporte de la patologia de cada una de las pacientes
basado en el sistema FIGO que se apoya en el grado de diferenciacion glandular (37). Se
incluyeron para el analisis los casos en los cuales hubo disponibilidad del dato (153 casos)
con censura de los casos sin grado tumoral (57 casos). El grado histolégico mas
frecuentemente encontrado al momento del diagnéstico de Cancer de Endometrio en
Manizales en el periodo de estudio fue el grado 1 con un 61.4 % (n= 153) de pacientes

diagnosticadas. (Tabla 4)

Tabla 4. Grado tumoral al momento del diagndstico de cancer de endometrio.
Manizales 2003-2017

Grado %
tumoral Frecuencia % acumulado
1 94 61,44 61,44
2 41 26,79 88,23
3 18 11,76 100

Total 153 100

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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5.4 Comportamiento del estadio del cancer de endometrio
segun el nivel socioeconémico y el régimen de

aseguramiento en salud

Se analizé la distribucién de la estadificacion clinica al momento del diagnéstico segun el
nivel socio-econdomico mediante la prueba de Kruskall Wallis, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (chi cuadrado de Pearson= 0.254; valor p= 0.881). (Grafico
5)

Grafico 5. Estadificacion clinica al momento del diagnéstico del carcinoma de
endometrio segun el nivel socioeconémico. Manizales, 2003-2017

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

Al analizar la asociacion entre el estadio al momento del diagnéstico y el régimen de
aseguramiento en salud, la prueba de Kruskal Wallis indica que la distribucién de
estadificacion clinica segun aseguramiento es estadisticamente diferente para los grupos
de régimen de aseguramiento en salud (chi cuadrado de Pearson con 2 grados de
libertad=9.0 con un valor de p=0.0112) (Grafico 6).
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Grafico 6. Distribucion de estadio clinico al momento del diagnéstico de cancer de
endometrio segun el régimen de aseguramiento en salud 2003-2017

i

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

5.5 Tasas de incidencia de cancer de endometrio
Manizales 2003-2017

Con respecto a las tasas de incidencia, se calculé la tasa especifica por grupos de edad y
la tasa ajustada por edad usando como referencia a la poblacion mundial de Segi, se
analizaron por grupos etarios de 5 anos, desde los 0 hasta los 85 o mas afios y por

quinquenios desde el afio 2003 hasta el afio 2017.

La grafica de Tasas de incidencia especificas por grupos de edad por quinquenio, en
términos generales, demuestra que el riesgo de desarrollar carcinoma de endometrio en
Manizales en el periodo 2003-2017 fue similar, con un aumento en la incidencia a los 35
afos, con una tasa de incidencia maxima entre los 60 y 75 afios. De manera mas
minuciosa pone en evidencia una distribucién unimodal para el quinquenio 2003-2007
(mayor incidencia en el grupo de edad de 70 a 74 anos), trimodal para 2008-2012 (mayor
incidencia en los grupos de edad 55-59, 70-74 y 8-84 anos) y nuevamente unimodal para

2013-2017 (mayor incidencia en el grupo de 60-64 afos). (Grafico 7)
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Grafico 7. Tasas de incidencia especificas por grupos de edad por periodo de
diagnéstico (quinquenio) para el cancer de endometrio. Manizales, 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

En cuanto a la tasa de incidencia ajustada por grupos de edad en el periodo 2003-2007,
se diagnosticaron 5.7 casos nuevos por cada 100,000 mujeres-ano. En el periodo 2008-
2012, 5 casos nuevos por cada 100,000 mujeres-afio y para el periodo 2013-2017, 5.5
casos por cada 100,000 mujeres-afo. (Grafico 8 y Tabla 5).

Grafico 8. Tasas de incidencia ajustadas por grupos de edad segun poblacion Segi
por periodo de diagnédstico (quinquenio) para el cancer de endometrio en
Manizales, 2003-2017
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Fuente: elaboracién propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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Tabla 5. Tasa cruda para cada periodo (quinquenio) y tasa ajustada por grupos de
edad para cada periodo (quinquenio).

Periodo Tasa cruda Tasa ajustada IC 95%
2003-2007 6,2 57 4,2-71
2008-2012 6,6 5 3,8-6,2
2013-2017 7,8 5,5 4,3-6,7

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

5.6 Mortalidad por Cancer de Endometrio Manizales 2003-
2017

Para este analisis se tomaron los datos de mortalidad por Cancer de Endometrio en el
periodo 2003-2017 en la ciudad de Manizales, filtrando aquellas muertes con causa CIE 10
con cédigos para localizaciones anatomicas definidas para endometrio C541. Se obtuvieron
entonces 75 defunciones. Se excluyeron las muertes por otras causas distintas al cancer
de endometrio. Se observa que la mortalidad por esta patologia en Manizales fue mayor en
el quinquenio 2013-2017, con un patron ascendente desde el quinquenio 2003-2007. Esto
puede demostrar un incremento real en la mortalidad por esta enfermedad o una mejoria

en el registro. (Grafico 9)
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Grafico 9. Mortalidad por cancer de endometrio por quinquenios. Manizales, 2003-

2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

La distribucion de las defunciones por edad muestra el pico de mortalidad en el grupo de
60 a 64 afios, con ascenso en la mortalidad que inicia en las pacientes diagnosticadas con
cancer de endometrio a la edad de 50 afios hasta los 84 afios. Antes y después de estos

extremos, la mortalidad por grupos de edad es baja, menor al 5%. (Grafico 10).

Grafico 10. Defunciones por cancer de endometrio segun grupos de edad.
Manizales 2003- 2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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5.7 Comportamiento de la mortalidad por cancer de
endometrio segun el régimen de aseguramiento en salud

en Manizales en el periodo 2003-2017.

Se encontré que las 75 pacientes fallecidas estaban aseguradas en salud. La mayor parte
de defunciones ocurrieron en pacientes afiliadas al régimen contributivo, seguidas por las
afiliadas al régimen subsidiado, representando en conjunto el 92% de las muertes
registradas en el periodo de observacion. El 8% restante correspondié a los regimenes

especial y de excepcion.

5.8 Tasas de mortalidad por cancer de endometrio
Manizales 2003-2017

Se calculd la tasa de mortalidad especifica por grupos de edad y la tasa de mortalidad
ajustada por edad segun periodo de diagnéstico usando como referencia a la poblacién
mundial de Segi, se analizaron por grupos etarios de 5 afnos, desde los 0 hasta los 85 o

mas afos y por quinquenios desde el afio 2003 hasta el afo 2017.

La grafica de Tasas de mortalidad especifica por grupos de edad por quinquenio, en
términos generales demuestra que el riesgo de morir por cancer de endometrio en
Manizales en el periodo 2003-2017 tuvo picos en diferentes grupos de edad para cada
uno de los quinquenios analizados. En el quinquenio 2003-2007 hubo un comportamiento
unimodal, siendo el mayor pico de mortalidad el correspondiente al grupo 70-74 afos. Para
2008-2012 la distribucion de la mortalidad fue también unimodal, con el pico de mayor
mortalidad en el grupo de 65 a 69 anos. En 2013-2017 el comportamiento fue bimodal,
conteniendo el pico de mortalidad en dos grupos de edad, abarcando desde los 75 hasta

los 84 anos. (Grafico 11).

38



‘%: Universidad de Caldas

Grafico 11. Mortalidad por cancer de endometrio especifica por grupos de edad
Manizales 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

En cuanto a la tasa de mortalidad ajustada por grupos de edad por cancer de endometrio
en el periodo 2003-2007, fallecié 1 por cada 100,000 mujeres- afio. En el periodo 2008-
2012, 1.9 fallecimientos por cada 100,000 mujeres-ano y para el periodo 2013-2017, 2

muertes por cada 100,000 mujeres-ano. (Tabla 6 y Grafico 12).

Tabla 6. Tasa de mortalidad por cancer de endometrio ajustada por grupos de
edad para cada periodo (quinquenio).

2003-2007 1 0.4-1.6
2008-2012 1,9 1.2-2.6
2013-2017 2 1.4-2.7

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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Grafico 12. Tasa de mortalidad ajustada edad segun periodo de diagndstico de
Cancer de endometrio. Manizales, 2003-2017

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

5.9 Supervivencia a Cancer de endometrio Manizales,
2003-2017

Se inicio el analisis de supervivencia con 210 observaciones. Tras actualizar la base de
datos con la fecha de ultimo contacto, se obtuvieron a la fecha 134 pacientes vivas y 76
fallecidas. De las fallecidas 31 pacientes murieron por ca de endometrio, 34 por otra causa
y 11 por causa desconocida (45 pacientes censuradas, excluidas del analisis de
supervivencia). Entre las vivas se encontré que en el ano 2003 hubo una pérdida del
seguimiento representando el 0.5% del total de casos. Las demas pacientes vivas
contaron con seguimiento minimo de 60 meses para el diagnodstico realizado en el afio
2015 o antes, mas de 48 meses para el diagndstico en 2016 y mas de 36 meses para el

diagnéstico en 2017.

Se establece la funcidén de supervivencia global con prueba de Kaplan Meier para todos
los tumores malignos del endometrio en el periodo 2003-2017, la cual fue 95.1% a los 12
meses, 86.1% a los 36 y 83.8% a los 60 meses de seguimiento. Estas estimaciones son

estimaciones consistentes con las de la American Cancer Society. (Grafico 13 y Tabla 7)
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Grafico 13. Supervivencia global Cancer de endometrio en todos los tipos
histolégicos Manizales, 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

Tabla 7. Supervivencia de las pacientes diagnosticadas con cancer de endometrio
en el periodo 2003-2017 en Manizales a los 12, 36 y 60 meses de seguimiento

Seguimiento Muertes Supervivencia 1C95%
12 meses 10 95,10% (91,1-97,3%)
36 meses 17 86,10% (80,4- 90,2%
60 meses 4 83,80% (77,7- 88,3%)

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

A continuacion, se presentan los resultados del analisis de supervivencia a cancer de
endometrio segun caracteristicas del cancer y de la paciente; variables que podian ser
dicotdmicas o politdmicas, para ello se usé el método de Kaplan Meier para estimar
supervivencia y ademas se aplico la prueba de log-rank (en esencia una prueba de chi
cuadrado modificado) para comprobar si las diferencias de la supervivencia entre los

subgrupos de una variable fueron o no significativas.
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Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun

caracteristicas del cancer

Segun el periodo de diagnéstico, se observo que las estimaciones de sobrevida parecen
descender segun cada uno de ellos. La supervivencia a 36 meses para el periodo 2003-
2007 fue del 88.5% IC95% (76.1- 94.7%). Debe tenerse en cuenta que el seguimiento de
las pacientes de este periodo se trunco a los 40 meses debido a que en este grupo se
registro la mayor pérdida de datos para la causa de muerte. Hay una alta proporcién de
pacientes con cancer de endometrio que fallecieron por otra causa, por eso en la grafica
de supervivencia se refleja que no se presentaron muertes por cancer de endometrio
después de los 36 meses de seguimiento en la subcohorte 2003-2007. La supervivencia
a 60 meses para el periodo 2008-2012 fue del 84.7% 1C95% (72.8- 91.8%) y para el
periodo 2013-2017 del 79.8% 1C95% (69.1-87.1%). Por otro lado, las diferencias en la
sobrevida entre 2003- 2007 (las mas altas) versus 2013-2017 (las mas bajas) no fueron
estadisticamente significativas, ya que los IC de ambas se superponen entre si, ademas
porque cuando se aplicé el log rank test a la supervivencia segun periodo de diagnostico
se obtuvo un X?= 1.8 con una P= 0.4, reafirmando la insignificancia estadistica del periodo

de diagnostico en la sobrevida de las pacientes. (Grafico 14)

Grafico 14. Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun periodo de
diagnostico Manizales 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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Con respecto a supervivencia especifica segun tipo histolégico (tumores epiteliales y
“otros”), se obtuvo un valor de x?>= 11.39 y un valor de p=0.0007, con diferencias
estadisticamente significativas. (Grafico 15)

Grafico 15. Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun histologia.
Manizales 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

En el andlisis, segun estadio clinico al momento del diagnodstico de cancer de endometrio
se obtuvo un x?= 43.7 y un valor de p= < 0.001, con diferencias estadisticamente

significativas. (Grafico 16)

Asi, se observaron diferencias significativas en la sobrevida a favor de aquellas pacientes
con histologias compatibles con carcinomas epiteliales (endometrioide, células claras,

mucinoso, seroso) y estadios tempranos (l y II) al momento del diagnéstico.
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Grafico 16. Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun estadificacion al
momento del diagnéstico. Manizales 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun

caracteristicas de las pacientes

En el analisis de supervivencia especifica segun la edad al momento del diagnéstico
(mayor o menor de 60 afos) se obtuvo un x?= 13.74 y un valor de p= 0.0002, con
diferencias estadisticamente significativas. (Grafico 17)

Grafico 17. Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun edad al
momento del diagnostico. Manizales 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017
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Segun el régimen de aseguramiento en salud (contributivo, subsidiado u otros) no se
observaron diferencias estadisticamente significativas, con un x?> = 1.22 y un valor de
p=0.54. (Grafico 18)

Grafico 18. Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun régimen de
aseguramiento en salud. Manizales 2003-2017

g2 . = "‘. 1.4
3 - =~ g X
=5

| L W T e, e T S R W TR |

o.rs

Froporcion 08 Superswancia
a0
i

q
(=]
Log-rank=1_22; p=(, 54

g
2 iy 1 1 T

(1] 20 40 8}

Meses
- Canlribusve = == Bunahdiado Oaras |

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

Asi mismo, al analizar la supervivencia segun el nivel socioeconémico tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas con un x?= 1.20 y un valor de p=0.55 (Grafico
19)
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Grafico 19. Supervivencia especifica a cancer de endometrio segun nivel
econdémico. Manizales 2003-2017
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

Mediante Modelo de riesgos proporcionales de Cox se analizaron los efectos simultaneos

de variables o factores de interés asi: régimen de aseguramiento en salud, estrato o nivel

socioecondmico, subtipo histoldgico, estadio clinico y edad al momento del diagndstico. Se

realizdé analisis univariado inicialmente y después se realizé el analisis multivariado que

reflejé el comportamiento de estas variables con diferentes ajustes entre ellas. (Tabla 9)
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Tabla 8. Analisis de efectos simultaneos en supervivencia a Cancer de endometrio
de variables de interés. Manizales 20032017

Analisis Univariado Analisis Multivariado

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) P
Estadio
I REF REF
Il 6.46 (1.18-35.29) 0.031 7.7 (0.78-75.98) 0.08
1] 10.03 (2.08-48.36) 0.004 18.4 (2.15-156.4) 0.008
v 29.0 (6.50-130.) 0 61.5 (7.85-482.39) 0
Sin informacién 5.50 (1.14-26.54) 0.033 7.15 (0.83-62) 0.074
Subtipo
histolégico
Endometrioide REF REF
Otros 4.95 (1.73-14.16) 0.003 3.14 (0.63-15.63) 0.16
Edad
< 60 anos REF REF
>= 60 afos 2.8 (1.29-6.29) 0.01 2.72 (1.09-6.74) 0.031
Nivel
socioeconémico
Bajo REF REF
Medio 0.77 (0.34-1.77) 0.55 0.69 (0.26-1.80) 0.45
Alto 0.44 (0.09-2.1) 0.3 0.32 (0.06-1.69) 0.18
Régimen de
salud
Contributivo REF REF
Subsidiado 1.14 (0.47-2.79) 0.77 0.49 (0.17-1.42) 0.19
Otros 2.23 (0.52-9.44) 0.27 2.77 (0.58-13.2) 0.2

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del RPCa-M, 2003-2017

Para el analisis univariado se establecio que el riesgo de fallecer por cancer de endometrio
hasta los 60 meses posteriores al diagndstico es distinto segun el estadio al momento del
diagnodstico. Se incrementa cuando el estadio es mayor al |, siendo 5.5 (HR=6.5; IC 95%
1.18- 35.29 p= 0.031) veces mayor en aquellas pacientes con estadio Il, 9 (HR=10.03
IC95% 2.08- 48.4 p=0.004) veces mayor para el estadio lll, 28 (HR 29.07 IC95% 6.5-130.0)
veces mayor para el estadio IV y 4.5 (HR=5.50 1C95% 1.14- 26.54 p= 0.033) veces mayor
para las pacientes cuyo estadio no se conocia al momento del diagndstico. Las diferencias
con mayor significancia estadistica se presentaron entre los estadios tempranos vy
avanzados, (I y Il vs lll y IV), encontrandose también que el item “sin informacién” tuvo un
comportamiento similar al de las pacientes con estadios tempranos. De igual forma si se
observa el comportamiento de la variable tipo histolégico, muestra que el riesgo de fallecer
fue 4 (HR=4.95; 1C95% 1.73- 14.16) veces mayor para la categoria histolégica “otros”

(tumores mesenquimales, mixtos y epiteliales distintos del endometrioide) que para la
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histologia mas usual que es el tumor de tipo endometrioide. La edad en el analisis
univariado fue también una variable que mostré significancia estadistica, siendo 1.8 (HR=
2.8; 1C95% 1.29-6.29) veces mayor el riesgo de morir en las pacientes de 60 afios o mas al

momento del diagnostico en comparacion con las menores de 60 afios.

En el andlisis univariado, se encontré que otras variables como el aseguramiento y el nivel

socioecondmico no impactaron significativamente en la supervivencia de las pacientes.

En el analisis multivariado, se encontré que entre el estadio | y Il y entre el estadio | y el
item “sin informacién” no existen diferencias estadisticamente significativas. Esto quiere
decir que el comportamiento en cuanto a supervivencia de las pacientes cuya estadificacion
al momento del diagnostico no se logré puntualizar con las fuentes de informacion a las que
se tuvo acceso, fue semejante al de las pacientes diagnosticadas en estadios tempranos (I
y Il). Ahora, si se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la
supervivencia cuando se comparo la referencia con los estadios avanzados, siendo el
riesgo de morir 17.4 veces mayor si al momento del diagndstico el estadio es Ill y 60.5
veces mayor si el estadio al momento del diagnéstico es IV. Estos resultados reafirman y
fortalecen aun mas los hallazgos del analisis univariado, pero ademas demuestran que
cuando el estadio avanzado (llI- IV) de la enfermedad al momento del diagnéstico, se ajusta
por la edad, la histologia del tumor, el estado socioecondmico y el aseguramiento, sigue
conllevando un mayor riesgo de muerte, es decir, el estadio avanzado es un factor que

disminuye la supervivencia independientemente de otras variables.

En cuanto a la edad, cuando se ajustd por las demas variables, también se encontré un
impacto estadisticamente significativo para la supervivencia, siendo el riesgo de morir 1.7
veces mayor para las pacientes con 60 ainos 0 mas comparado con las menores de 60
afios. La edad mayor o igual de 60 afos es entonces también un factor que predice un
riesgo mayor de mortalidad, independiente de otras variables como el estadio, la

morfologia, el nivel socioecondmico y el régimen de aseguramiento en salud.

Para la histologia, cambié el comportamiento con respecto al analisis univariado, en el cual
el riesgo de fallecer era superior cuando el tumor presentaba una diferenciacion histolégica
distinta a “endometrioide”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia segun el tipo histolégico cuando se ajusto por las demas variables, lo que
para este caso deja ver que las diferencias en supervivencia en los subtipos histolégicos

vistas en el andlisis univariado se explicaron principalmente por la influencia de la edad y el
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estadio, pero no por el subtipo en si, lo que quiere decir que la morfologia tumoral no es un
predictor de supervivencia independiente para el cancer de endometrio en Manizales en el
periodo 2003-2017.

Una vez mas cuando las variables nivel socioecondmico y régimen de aseguramiento en
salud se ajustaron por edad, morfologia tumoral y estadio al momento del diagnéstico, el

impacto en la sobrevida no fue estadisticamente significativo.
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Capitulo 6. Discusion

6.1 Consideraciones al respecto de la incidencia de Cancer de

Endometrio

En cuanto a la frecuencia del cancer de endometrio en Manizales, inicialmente se realizd
una diferenciacién segun la misma por quinquenio. Se encontré que entre los quinquenios
2003-2007 y 2008-2012 la diferencia de frecuencias fue minima, no siendo asi al comparar
2003- 2012 versus 2013-2017, quinquenio en el que la frecuencia fue superior. Este
hallazgo, mas alla de representar el incremento real de los casos, puede deberse a una

mejoria gradual en la actividad de registro.

En las mujeres diagnosticadas con cancer de endometrio en la ciudad de Manizales para
el periodo 2003-2017, la edad media al momento del diagnostico fue 61.22 + 10 afos,
ligeramente mas temprana que la reportada por la Sociedad Europea de Medicina
Oncoldgica en 2018 que informa que mas del 90% de los casos ocurren en mujeres

mayores de 50 afios de edad, con una edad media de 63 afios (10).

La distribucién de los tumores endometriales por grupos histoldgicos en este estudio fue
similar a la documentada segun la OMS 2014 para los tumores endometrioides (74.3% vs.
70-80%, respectivamente) y para los mixtos (OMS menos del 5%, en este estudio 2%), mas
baja para los tumores mucinosos (1-9% OMS vs 0.5% en este estudio) y para los tumores
de células claras (2% OMS vs 1% para este estudio) y una frecuencia mayor para los

tumores mesenquimatosos (2% vs menor del 1% para la OMS).

El aseguramiento al SGSSS mostré que por afiliacion, al régimen contributivo
correspondieron el 76.2%, subsidiado 19.1%, de excepcion 1.43% y no afiliadas 0.95%. El
comportamiento de estas cifras se asemeja con la enunciada en el contenido anuario
estadistico del INC para el afio 2008 (23) pero difiere de la de 2017 donde la mayoria de
los casos nuevos se presentaron en las pacientes afiliadas al régimen subsidiado (47). En
cuanto a la distribucion por nivel socioeconémico se encontré que la mayoria de los casos

se presentan en pacientes nivel medio (estratos IlI- IV) abarcando un 55.8% de los casos.
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El grado histolégico mas frecuentemente encontrado al momento del diagndstico del cancer
de endometrio en Manizales en el periodo 2003- 2017 fue el grado 1 con un 61.4% de
pacientes diagnosticadas, seguido del grado 2 con un 26.79% de diagnésticos y por ultimo
el grado 3 con un 11.76% de diagnodsticos. Este comportamiento difiere de la frecuencia
reportada en la tesis “Factores histopatolégicos asociados con el compromiso ganglionar
de pacientes con cancer de endometrio en Colombia, 2009-2016” donde se encontré que
para el grado histolégico la distribucion fue grado | 34.8%, grado 11 47.7% y grado Il 17.4%
(24), lo que quiere decir que en Manizales es mas frecuente hallar un mejor grado de
diferenciacion en las pacientes diagnosticadas con cancer de endometrio que en otras

ciudades de Colombia.

La frecuencia segun el estadio clinico de la enfermedad al momento del diagnéstico, fue
para estadios | y Il del 61.5%, y del 38.5% fue para los estadios Ill y IV, en comparacion
con los estudios previos enunciados en el marco teérico de este trabajo, donde se reportd
que la incidencia en una institucion especifica de Bogota, Colombia en el periodo 2007 -
2012 fue de 78.3% para estadios tempranos (I y 1) y un 21.7% en estadios avanzados (llI
y IV) (18) y en la otra bibliografia que abarcé 5 ciudades del pais para el periodo 2009-2016,
se demostré una incidencia del estadio | y Il de 77.2% y de los estadios Il y IV del 22.5%
(24). A pesar de que los resultados de este estudio muestran que, para Manizales, la
frecuencia de estadios tempranos es menor que en los estudios previamente mencionados,
esto puede deberse a que el presente es un estudio de base poblacional, mientras que las
referencias son estudios realizados en poblaciones especificas de instituciones
hospitalarias, donde el seguimiento y el acceso a los datos completos de los casos es

mucho mas efectivo que en los estudios que surgen de registros de base poblacional

La tasa de incidencia especifica por grupos de edad mostré que la incidencia maxima en
Manizales para cancer de endometrio se da en las edades comprendidas entre los 60 y los
75 afios, coincidiendo con la edad en la que, incrementan otros indicadores como la

mortalidad y disminuye la supervivencia.

En cuanto a la tasa ajustada por grupos de edad, en Manizales en el periodo 2003-2007,
se diagnosticaron 5.7 casos nuevos por cada 100.000 mujeres- afio, menor que la reportada
por GLOBOCAN para el 2007 (25.21 por 100.000 mujeres) y por el GBD tanto en 1990
como en 2017. En el periodo 2008-2012, 5 casos nuevos por cada 100,000 mujeres-anio,
también menor que la reportada por GLOBOCAN para 2012 (27.54 por 100,000 mujeres) y

por GBD en los dos periodos enunciados. Para el periodo 2013-2017, 5.5 casos por cada
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100,000 mujeres-afio, menor que la reportada por GBD que para 2017 especificamente fue
de 9.57 por 100,000 mujeres y que la reportada por GLOBOCAN para 2017 que fue de
28.64 por 100,000 mujeres. Se observa entonces que, Manizales se ajusta a la conducta

global de ascenso en la tasa de incidencia ajustada por edad con el paso del tiempo.

Cuando se comparan las tasas de incidencia ajustadas por edad para cancer de endometrio
en Manizales versus otras ciudades de Colombia, se observa en primer lugar que para
todos los periodos de tiempo evaluados, la incidencia en Manizales supera el dato
suministrado por el INC que basado en datos suministrados por el DANE, para 2010 sefal6
una tasa de incidencia ajustada por edad de 3.9 casos por cada 100,000 mujeres/afio,
aunque ésta es cercana al limite inferior del IC95% para el periodo 2008-2012 en Manizales.
La tasa de incidencia ajustada por edad en Manizales, comparada con los datos a los que
se tiene acceso ofrecidos por IARC para el periodo 2003-2007 es superior a la encontradas
en Pasto (4.7 x 100,000 mujeres/aio) y similar a la de Cali y Bucaramanga (5.5 y 5.8 x
100,000 mujeres/ano, respectivamente). Todo lo mencionado refleja que Manizales en
términos de incidencia, tiene un comportamiento similar al de otras ciudades de Colombia,
demostrando, al igual que ellas, un comportamiento mayor que el del pais en general. A
pesar de que la incidencia con el paso del tiempo incrementé desde el 2003 hasta el 2017,
al igual que ocurrié en las estadisticas mundiales, esta es mucho mas baja para Manizales
que para la poblaciéon mundial en general. Adicionalmente en Manizales, la mayoria de los
carcinomas de endometrio se diagnostican en estadios tempranos probablemente por la
morbilidad que conlleva su presentacion clinica, lo que impacta positivamente en la
sobrevida, al igual que el hecho de que la mayoria de los tumores tengan una histologia
usual de tipo endometrioide. Para estas caracteristicas, la distribuciéon de Manizales es

similar a la de otras ciudades de Colombia y otros paises del mundo.

6.2 Consideraciones acerca de la mortalidad en Cancer de

endometrio

En este estudio la tasa de mortalidad ajustada por edad para cancer de endometrio en
Manizales mostré un comportamiento ascendente pasando de 1 muerte x100,000 mujeres
afo en el periodo 2003- 2007 a duplicarse hasta 2 muertes x 100,000 mujeres afio en el

periodo 2013- 2017. Esta tendencia ascendente se asemeja a la de paises como Estados
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Unidos en el que segun datos SEER la tasa de mortalidad ajustada por edad en el periodo
2003-2007 fue de 2.6 por 100,000 mujeres y al periodo 2013-2017 aumenté a 4.5 por
100,000 mujeres afio. Comparado con los datos del GBD, en cambio, la conducta de
Manizales difiere de la estudiada para los 195 paises comprendidos en este estudio, ya que
en éstos la tendencia de la tasa de mortalidad ajustada por edad por el cancer de
endometrio disminuyé de 2.69 por 100,000 mujeres (IC del 95%: 2,58, 2,79) en 1990 a 2.00
por 100,000 mujeres (IC del 95%: 1,95, 2,05) en 2017 (7).

Comparando el comportamiento de la tasa de mortalidad por cancer de endometrio en
Manizales con otros departamentos del territorio colombiano, se observa que por ejemplo,
para el periodo 2007-2011 la tasa de mortalidad ajustada por edad para Caldas (1.4 x
100,000 mujeres afio), Antioquia (0.7 x 100,000 mujeres afio), Valle del Cauca (1 x 100,000
mujeres afo), Santander (0.7 x 100,000 mujeres ano) y Narifio (0.3 x 100,000 mujeres ano)
fueron menores que los registrados especificamente para Manizales durante el periodo de
estudio (44). En cuanto a ciudades especificas de Colombia involucradas en el registro
poblacional de cancer también reportan Tasa de Mortalidad Especifica (TMAE) para
periodos de seguimiento similares a los de este estudio: Pasto, para el periodo 2003-2007
de 1.5 x 100,000 pacientes ano, para 2008-2012 0.5 x 100,000 (19). Cali, para los periodos
2004-2008 la TMAE fue de 1.7 x 100,000 pacientes ano, sin variacion para 2009-2013 y
con un leve ascenso a 1.9x100,000 pacientes para 2014-2018 (28). Para Bucaramanga
para el item “otros cancer del Utero (ICD-10 C54-C55)”, periodo 2003- 2007 fue 2 x 100,000
pacientes ano, y para 2008-2012 fue de 1.6 x 100,000 pacientes afio (29)(30). Es llamativo
que a diferencia de estas ciudades (excepto Cali), la TMAE por cancer de endometrio en

Manizales tiende a aumentar con el paso del tiempo.

Para la edad, se encontrdé que desde los 50 hasta los 79 afios se incrementa la mortalidad
en estas pacientes. Después de los 79 afios comienza a descender, ya que probablemente
comienzan a cobrar mayor importancia para la mortalidad otras condiciones patoldgicas.
Cuando se analizan las graficas de las tasas de mortalidad especifica por grupos de edad
por quingquenio, en términos generales se observa que el riesgo de morir por cancer de
endometrio en Manizales en el periodo 2003-2017 tuvo picos en diferentes grupos de edad
para cada uno de los quinquenios analizados. En el quinquenio 2003-2007 hubo un
comportamiento unimodal, siendo el mayor pico de mortalidad en correspondiente al grupo
70-74 anos. Para 2008-2012 la distribucion de la mortalidad fue también unimodal, con el

pico de mayor mortalidad en el grupo de 65 a 69 afios. En 2013-2017 el comportamiento
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fue bimodal, conteniendo el pico de mortalidad en dos grupos de edad, abarcando desde
los 75 hasta los 84 afios. El hecho de que en el quinquenio mas reciente exista mortalidad
por cancer de endometrio en edades tan tardias como los 84 afnos, puede reflejar que a
medida que ha avanzado el tiempo, las pacientes con esta patologia mueren a una edad
mas avanzada, lo que indirectamente puede reflejar mejoras en el seguimiento y control de

estas pacientes.

6.3 Consideraciones al respecto de la supervivencia

En el presente estudio se observé que, la supervivencia a cancer de endometrio en la
ciudad de Manizales fue 83.8% a los 60 meses de seguimiento, similar e incluso superior a
la reportada para el afio 2019 por la American Cancer Society, que calcula que la
supervivencia relativa a 5 afios para el cancer del cuerpo uterino es del 81%. El hallazgo
de supervivencia es muy similar a la reportada por SEER para las pacientes de raza blanca
(83%), lo cual puede ser valido teniendo en cuenta que gran parte de la poblacién de
Manizales es blanca (o mestiza y no se declara con pertenencia étnica comunmente),
aunque en este estudio no se realizaron estimaciones de supervivencia con respecto a esta

variable.

Para las variables asociadas con la supervivencia, se encontraron relaciones
estadisticamente significativas con la edad, encontrando una disminucién en la
supervivencia cuando la edad del diagndstico es mayor o igual a 60 afios, lo cual concuerda
con la literatura mundial (criterio para prondstico en el estudio PORTEC-1), con el estadio
al momento del diagnéstico, encontrandose una distribucién de la supervivencia muy similar
a la reportada por SEER, siendo mayor para los estadios tempranos (I y Il) que ademas
muestran una distribucion similar a la de las pacientes no estadificadas y menor para los
estadios avanzados (lll y IV). También se encontr6 en el andlisis univariado de la
supervivencia, que las histologias distintas a la usual (endometrioide) estan asociadas con
un riesgo mayor de fallecer, lo cual concuerda con la literatura mundial. Las asociaciones
entre riesgo de morir, edad y estadio de la enfermedad al momento del diagndstico,
siguieron conservandose en el analisis multivariado, no asi para el tipo histolégico, por lo
que se puede concluir que las diferencias en supervivencia en los subtipos histolégicos

vistas en el andlisis univariado se explicaron principalmente por la influencia de la edad y el
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estadio, mas que por el subtipo histolégico en si, lo que quiere decir que la histologia
tumoral no es un predictor de supervivencia independiente para el cancer de endometrio
especificamente en este estudio en la ciudad de Manizales, lo cual difiere del concepto
tradicional que apoya el hecho de que la supervivencia se afecta negativamente cuando la
histologia del carcinoma endometrial no es de tipo endometrioide. Se puede presumir que
esta es una observacién que se ajusta a los aportes mas recientes sobre el perfil de riesgo
del carcinoma endometrial que mas alla de la tipificacion histolégica, plantea que este perfil
se construye a partir de las caracteristicas moleculares e inmunohistoquimicas del tumor.
El estudio del atlas de gendémica del cancer de endometrio ha permitido clasificar los
tumores en ultramutados en polimerasa (POLE mutated), ultramutados con inestabilidad
en microsatelites, con disminucién en el nimero de copias o con aumento en el nimero de
copias. Esta nueva clasificacion gendmica tiene implicaciones prondsticas y sobre la
eleccion del tratamiento, e integrarla con los parametros histopatolégicos aporta a un mayor
valor prondstico que la clasificacidn histologica aislada (48). Adicional a esto, comienza a
surgir también la importancia de otros marcadores como los receptores hormonales de
estrégenos y progesterona y el estado del HER2, que permiten ver el cancer de endometrio
como una enfermedad dinamica y heterogénea, obligando a analizar a cada paciente de
manera individual, pues el estado de los receptores hormonales puede variar para
diferentes caracteristicas clinico patoldgicas (49). Esto explica el por qué el subtipo
histolégico por si solo no influye significativamente en la supervivencia y realza la necesidad
de comenzar a integrar otros marcadores en el analisis patolégico para emitir desde la
perspectiva de la “histologia tumoral” una conclusién significativa para la supervivencia al

cancer de endometrio en Manizales.

Cuando las variables estado socioeconémico y régimen de aseguramiento en salud se
sometieron a andlisis univariado y multivariado ajustados por edad, morfologia tumoral y
estadio al momento del diagndstico, el impacto en la sobrevida no fue estadisticamente

significativo.

Finalmente, las variables que mas determinan la supervivencia en cancer de endometrio en
Manizales para el periodo 2003-2017 fueron la edad y el estadio de la enfermedad al

momento del diagnéstico.
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Capitulo 7. Conclusiones

e En Manizales el carcinoma de endometrio durante el periodo 2003-2017 se
diagnosticod a una edad promedio de 61 afios, con una desviacion estandar de 10
afios. La mayoria de pacientes estaban afiliadas al régimen de aseguramiento en
salud contributivo y pertenecian al estrato socioecondémico medio.

e El carcinoma que se diagnostico con mayor frecuencia en ese lapso de tiempo fue

el endometrioide, con un buen patrén de diferenciacion (grado 1).

e El riesgo de desarrollar cancer de endometrio en Manizales entre el 2003 y 2017
comenzd a aumentar a los 35 afos de edad, con un riesgo maximo entre los 60 y

los 75 afos.

e Entre el 2003 y el 2017, el 61.5% de las pacientes con cancer de endometrio se

diagnosticaron en un estadio temprano de la enfermedad

¢ No existe relacion entre el nivel socioecondmico y el estadio de diagndstico de la
enfermedad. Pero cuando se confronta esta segunda variable con el régimen de
aseguramiento en salud, se identifica que entre 2003 y 2017 fue mas probable
identificar a una paciente en estadio temprano si pertenecia al régimen contributivo

que a los demas.

e Comparado con el comportamiento mundial del cancer de endometrio en los
periodos abarcados por este estudio, en Manizales se presentd una tasa de
incidencia menor. A pesar de esto, Manizales sigui6 la conducta global de ascenso

en la tasa de incidencia ajustada por edad con el paso del tiempo.
e Manizales en términos de incidencia, tiene un comportamiento similar al de otras

ciudades de Colombia, demostrando al igual que ellas un comportamiento mayor

que el del pais en general.
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La tasa de mortalidad en Manizales ha ido en aumento con el paso del tiempo,
comportamiento que segun la fuente consultada se asemeja o difiere de otras

ciudades de Colombia y paises del mundo.

Entre 2003 y 2017 en Manizales, fue mas probable fallecer por cancer de endometrio
en las edades comprendidas entre los 60 y los 84 afios, pero hubo casos de

fallecimientos por esta patologia incluso desde los 50 afios.

La probabilidad de sobrevivir al cancer de endometrio en Manizales entre el 2003 y
2017 fue del 83.8% similar e incluso superior a la reportada para el ano 2019 por la
American Cancer Society, que calcula que la supervivencia relativa a 5 afios para el

cancer del cuerpo uterino es del 81%.

La supervivencia estimada para el periodo de estudio en Manizales es igual a la
reportada por SEER para la supervivencia de las pacientes blancas con ca de
endometrio, lo cual es esperable debido a las caracteristicas raciales de las

habitantes de la ciudad.

Fue mas probable sobrevivir al cancer de endometrio en Manizales durante el
periodo de estudio si el diagndstico se realizé en un estadio temprano, si la edad de
la paciente era menor de 60 afios y si la histologia tumoral era endometrioide. Sin
embargo, cuando estas tres variables se ajustaron entre siy por las otras en estudio
como el nivel socioecondémico y el régimen de aseguramiento en salud, se
desestimé el poder prondstico del tipo histolégico para la supervivencia. Esto difiere
del resto de la literatura, ya que en general, los carcinomas endometrioides tienden
a otorgar a las pacientes un prondstico de sobrevida mejor que el hecho de
presentar otras histologias. Sin embargo, esta conclusién anima a enriquecer el
analisis patolégico con herramientas gendmicas y marcadores hormonales que
permitan emitir una clasificacion mas exhaustiva y por lo tanto un concepto mas

especifico para la supervivencia desde la perspectiva de la “histologia tumoral”.

La supervivencia por cancer de endometrio no esta influenciada por el nivel

socioecondmico ni por el régimen de aseguramiento en salud.
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La educacién a las pacientes acerca de la sintomatologia de esta patologia es clave
para que consulten tempranamente y puedan cumplir al momento de la captacién

con la mayoria de los factores que favorecen la supervivencia.
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