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CANCER DE ENDOMETRTIO
INTRODUCCION :

El prop6sito dc la presente tesis, c¢s analizar las ceonductas
terapfuticas actuales en clincer de endometrio, con un espe--
cionl Enfasis en la ctapificacidn clinica versus lu ctapifica
cibn quirfirgica, ya que esta ﬁltiﬁu modalidad ha venido a --
constitufr una base fundamentul en el tratamiento del cincer
de endometrio, slicnde una actitud que permite establecer un

estado mis rcal o fidedigno ¢n la extensidn de la enfermedad

y que ofrece una terapbutica y un pronfstico mis confiable,

La parte inicial de la tesis consite en orientar hacin el co
nocimicnto biisice de los aspectus penerales del clfincer de en
dometrie, basados ¢n el anfilisis de las publicaciones actun-
les y que servirfin para un mejor entendimiento del piohleman

planteado.

Se realiza una revisibn retrespectiva de 1a experiencia obte
nida en el tratamicento de &sta enfermedad por el Surviciv de
Ginecologla Oncolfgica del Hospital Luis Castelazo Ayala, en

los dos afios previes al presente estudio.

Sc analizan aspectos espidemiolfgicos blfisicos, sintomatelo--
gila y mftodos diagnbsticos considerando un aspecto especlial

el andlisis ¢omparativo y 1a utilidad de la clasificacibn --
clinica contra la ctapiflicacibn 1levada a cabo mediante la -

laparotomia expleradora y un postericr anflisis de las mues-
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tras quirGrgicas para establecer un estade real en cuanto 2

1a extensibn de la enfermedad y una terapfutica mis confia--
ble al dismipufir el nlmero de pociontes sobretratados con m
todos adyuvantes de radiaci6n, hormonoterapia y quimiotera--
pia innecesarios por considerar una ctapa mfs avanzada en la

enfermedad en DBasce o criterios clinicos fGnicamente,

Por filtimo se establece una caonclusién que resume los resul-
tados obtenidos del presente estudio y ¢l de 1a literatura,
fundamentando unn conducta diagn6stica y terapfutica que cs
seguida por el Servicio de Ginecolopia Oncolbgica de nuestro

fiospital.
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CONCEPTOS GCGENERALES

El cfincer de cadometrieo es el padecimiento maligne pélvico -
genital mis frecuente y se calcula que 42,000 mujeres las -

desarrollarian en 1986,

En nuestro medio, despugs del cfincer del cuelle uterino, es

el carcinoma mfis frecuente del aparato genital femenino.

Aparece en mujercs de edad, poco antes o despufs de la meno-
pausia y sobre todo en la postmencpausia tardia; cuando apa-
rece en mujeres jhvenes penernlpente se asocia a tumor fun--

cionante de ovario {productor de estrbgenos).

Durante muchos afins se ha recoenecido si &stn neoplasiu pare-
ce ser dependiente de hormonas (estrduoencs) los cunles con--
llevan a la prolifceracion del epitelio endometrial, tal cowmo
sucede en la fase inicial det ciclo menstrual, proliferaciOn
que c¢n caso de No estar contrarrestacdo por la propesterona,
evoluciona con un carficter progresive, estahleciendo diversas
fases patolbgicas del cndometrio como son: ¢l endemetrio ana
ovulatorio, ¢l proliferativo persistente, la hiperplasia ---
glanduloquistica y la adenomatosa, pudiendo culminar en un -

cfincer invasor del cndometrio.

Es hien sahido que las mujeres obesas gue tienen la capaci--
dad de conversibn periférica de androstenediona a4 estrona, -

estin mis propensuas a desarroliar clincer de endometrio que -
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las mujeres no obesas. Se base tambi&én que el cstrégeno exG-
geno puede aumentar la incidencia del cflncer de endometrio -

en comparacifn con la incidencia de quienes no la reciben.
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EPIDEMIOLOGTIA

El c¢fincer de endometrio ha logrado mayor reconocimiente du--
rante los Gltimos dos decenios, debido al aumento en su fre-

cuencia y a su relacifn enddcrina.

Existen diversos factores de riesgo para ¢l desarrello del -
clincer de endometrio, como ser: ciclos anevulatoerios o perlig
dos prolengades de amenorrea, administracién continua ¢ pro-
longada de estrfgenoes, tumores oviricos productores de estrd
genos, la ohesidad, la hipertensidn arterial y la tendencin

familiar.

LA JTHCIDENCIA SEGUN LA EDAD:

El clincer de endometrio es predomlngntemente una enfermedad

do las mujeres postmenapiiusicas en envejoecimiento, ticae una
incidencis mixima entre les 58-00 ajtos de edad, aproximada--
mente 10 anos despuds del aivel wixime de Lo hiperpiasia ade
nomatoss, la cual es precursora de @#ste clincer. El ciincer en
dometrial, en los Gitimos afos de vida reproductora es mis -
frecuente que el chlncer de cuello uterinn, ¢! cual se obser-
¥ comlinmente on mujeres menopiusicas 6 postmenopfiusicas, ¥y

sus precursotes, la displasia y c¢l carcinoma in situ, sen my
cho mis tempranas cn el punto miximo de¢ su incidencia. Estas
ahservaciones nos indican, gue mientras los estudios de de--
teccifn de los precursores del clincer cervical deben dirigir
se ¢specialmente a las majeres jOvenes, la deteccibtn de los

precursores endometritales deben diripirse principalmente al
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grupo de edad perimenopiusico y postmenopiAusico, De hecho, -
56lo el 10% de los cinceres endometriales se originan antes

de los 50 ajlos de edad,
DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

Parece haber una relacién geogriifica inversa entre la frecuen
cia del cidncer endometrial y el de cuello uterino, Los paises
en desarrollo, en su mayor parte, tiene una incidencia eleva-
da de carcinoma cervical y una incidencia reducida de cincer
endometrial, micntras que los palses industrializados de oc-
cidente sucede lo contrario, es decir hay una frecuencia mu-
cho mayor de carcinoma endometrial. La tendencia tradicional
de considerar €éstas diferencias internacionales o nacionales,
como de orden racial y genttico, hi dado paso al concepto --
del papel desempeiade por las dilerencias ambicentales, espe-
cialmente 1a dieta, puede relaciunarse frecuencias elevadas
con ingestiones altas de grasa y los cambios en la inclden--
cia del clncer en emigrantes de paises orientales pueden in-

terpretarse cn las mismas hasces.
RELACIONES HORMONALZES,

La asociacifin hormonal al desarrelle del cincer endometrial

ha cobrado importancia cn Gitimas fechas, ya que con mayor -
frecuencia se producen pruebas que fundamentan tal relacitn.
Es claro el hecho proliferative que causa cl estrOgenc sobre
el endometrio, el cual al no ser contrarrestado o modificado

por la accibn protectora de la progesterona causa ia hiper--
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plasia adenomatosa, 1a cual precede al cincer iavasor del en
dometrio. Aunquc es importante considerar que no todos los =
cinceres se relacionan con el estimule hormonal, ya tque es -
un hecho conocido tambifn que el 50% son autdnomos enm su  --

desarrello sin la conotacibn etioldgica hormonal.

La observacifn inicial en cuanto u 1a asociacin hormonal --
parte en el anflisis de un grupo de pacientes con alto ries-
go para. desarrollar cambios endometrizles come son las paclen
tes obesas y con Infertilidad por insuficiencia crn 1la ovulo-
cifn en las cuuales observaron hiperplasia del endemetrio como
ut estuado precursor del cfincer (Gusherg 1%47), ademis obser-
varon Latos mismos camhios en muicres postmenopfusicos con -
tumores de 'a granulosa, los cuales sen preductores de estra
diol y on mujeres jOvencs con sindrome de ovarios poliquisti
cas, concluyendo que la estimulacibn estrogénica constante y
sin contrarresto progestacional puede causar ) efectn fisio
i6gice proliferativo quec mantenido cn forma protongada po---

dria concluir en ¢l desurrollo de un ciincer.

Durante cl decenio de 1950 a2 1960 se tiene un gran asupe cn -
la utilizacibn de estripenos por las mujeres americanas quie
nes encontrarnn on &sta medicacién un medio para retardar el
envelecimiento, urilizacitn en piarte indiscriminadamente, --
que no fue frenada incluse ni por la relacibn establecida en

tre el estrégeno y el desarrolloe de 1@ neoplasia,

La corrclacifn del nivel de la conversitn a estrona i partir
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de la androstenediona por aramatizacifn periférica con el -
grado de obesidad indicd que el ifndice de produccidn de es--
trfgenos en perseonas sumamentc obesas puede ser de magnitud
significativa {Mc Donald y Siiteri, 1974) asociado a la fal-
ta de contrarveste progestacional en la menopausin, parece -
consitufr un factor clave para produciv l1a proliferacitn en-

dometrial.

Por Gltimo el desarrolle de técnicas mis sofisticadas en el
estudio epidemiolfpgico ha permitido conclufr a través del --
estudio de casos control ea grupos de pacientes postmenopiu-
sicas con tratamiento prolongado de estrbgenos, ha revelado
que sufren un riespo relativo de 4 a 14 veces mayer de desa-

rrollar cincer endometrial sobre el pgrupe control.

Recientemente la adicifn de un progestigeno a fste estimulo
estrogBnico ha proporcionade un medio de proteccitn a 8ste -

riesgo.
OQRBRESIDAD,

Es importante mencionar la diferencia peneral de la obesidad
en relacifn a las culturas, siende de una frecuencia alta en
nyestro pais, lo cual estahlece un aumente con el grupo de mu
jeres en riesgo slendo 8ste riesgo motivaslo peor el grado de

aromatizaci6n periférica de androstenediona a ¢strona, lo --

cual también tience relacibn directa con el grade de obesidad,



9)

FERTILIDAD

Es conocida la relacidn que existe entre la infertilidad y -
el cincer de endometrio, lo cual es explicado por la activi-
dad incesante y ciclica del endometrio, que no es protegido

por 1a accifn progestacional que se sucede durante el emba--
razo, incrementfindose el cncer de endometric en el grupo de

mujeres con nuliparidad o baja paridad,
BPIABETES E HIPERTENSION

No ha podido estahlecerse una relacifn directu contre estas -~
entidades y el cfincer de endometrio, pareceris mis bien =---
corresponder a una asecjiacién dada por la frecucncia de &stos
estados patelfgicos en la edad avanzada en la cual se presen
ta ¢l chncer de endometrio mis que una relacifn directn cau-
sa=cfeocto por alpfin mecanismo dirvecto sobre el emdometrio y

no explicado hasta la fecha actual.
CLASE S0CIAL: LESTADO SOCIOECONOMICO

Es posible una relacifn directa entre la clase socionl alta y
el cfincer endometrial debido a factores de ta dicta con alto
contenido de oruasas, ¥y ol uso de terapin estrogfnica durante

la menopousiaante sintomas ¢limatéricos,
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ANATOMIA Y FISIOLOGIA

El dteryo es unr 8rgano muscular hueco en forma de pera, de pa
redes guesas, situsde entre la vejiga y el recte. El1 Ffundus
es la porcifn en forma de chGpula situanda por encima del pun-
to de penctracifn de 18s trompas de Falepio. El cuerpo se -
halla situado por debajo del fundus, y separado de la c#rvix
por una pequefia constriccifn que recibe ¢l nombre de istmo,
La cavidad uterina es aplanada y de forma triangular, Las -
trompas de Falopio desembacan a nivel de sus Sngulos basales.
Su vErtice sc continfia con el conducte cervical o nivel del
erificio interno. La pared uterina esti formada por una capa
serosa externa (peritoneo), una gruesa capa intermedia de mlg
cule lisp {miometrio) ¥y una cubicrts mucosa interna (endome-

trio}.

La cfrvix presenta una forma cilindrica, algo dilatada en su
parte media, ¥y de uns longitud Jde wpos 2 1/2 em. Su conducto
tiene forma de huse, y se ahre en la vagina a través del ori
ficio externo. En las parecdes angevior y posterioar, }a muco-~
sa endacervical se eleva en una serie de pliegues. La pored
cervical es wis Fibrosa que la del cuerpo del fitera. La 1%--
nea oblicua Jde unidn de 1@ vapina can 1a cérvix divide s és-
ta en un scgmento supravaginal y un sepmento infravaginal,
Alrededor de un tercio de la superficie anterior y la mitad
de ta superficie posterior de la cérvix forman 1o porcidn -~

vaginal.

Las trompas de Falopio son conductos musculiares en forma de
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trompa Que se extienden desde los fngulos superiores de la -
eavidad uterina, contenidas en ¢l fSnguleo superior iibre del

lipgaments ancho, hasta los evarios.

Los ovarlos son formaciones de color rosado grisfecco, s&lidas
y llgeramente ilrrvegulares, del tamafio de una almendra con su
ciscara, situados 2 ambos lades del ftero, por detrids y por

debajo de las tromas de Falopio.

El peritoneo recubre al fundus y al cuerpo del Gtero tanto eon
sU cara snterier como en s cara pesterior, A nivel del punto
de unifn entre la cérvix y el cuerpo se refleja, para recu--

byir la excavacifn vesicouterina por delante y e} espacio --

restouterina ({ondo de sace de louglias) per detrds, desde -
Jonde se extiende hacia ia vejiga y hacia el recto respecti-
vamente., En su porcién inferior, el peritonco recubre al li-
gamente cardinal, yue se extiende desde los bordes laterales

de la vagina y desde la c8rvix a través del suelo pilviceo,

hasta las paredes laterales de 1a pelvis,

Las capas peritoncoles que rchbrcn al fundus y al cuerpp --
del fitere se wnen & ambes lados para fernmar nn septo Onice,
que vecibe el nombre de ligamento ancho, el cual separa la -
{fosa vesicouterina de la fosa rectouterina. Gl borde superior
Jdel ligamento ancho estd Formado por pliepues de peritanco,
que se sitfan en cl punto en que Ja cara afterior se convier
te en posterior. Estos pliepues rodean a las trompas de Falo
pio. Los ligamentos anchos se¢ extienden hacia abajo a partir
del borde inferior de las trompas, actuando o madoe de mesen-

terio, ¥ reciben et nombre de mesosalpinx, que se halla atra
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vesado por los vasos que irrigan la trompa, ¥y que proceden de
zonas inferiores al punto de entrads de las trompas en el --
cuerpo uterino. En el mesosalpinx se encuentran también los

restos vestigiales de los conductos mesonffricos.

las extremidades laterales de la :trompa de Falopio - el in--
fundibulo y la ampolla- se hallan libres, es decir, no rodea
dos por el ligamento ancho, aunque &ste forma en esta zona -
una banda o ligamento infundibulopflvico, que une la superfi
cie posterior de esta extremidad de la trompa a la pared la-
teral de la pelvis. Otro pliegue peritoneal, cl lipamento sus
pensorio del ovario, cruza los vasos iliacos y se dirige a -
las extremidades libres de las trompas. Iste ligamento contie
ne los vasos oviricos, ¥ upe una de las fimhrias de 1a trom-
pa, la fimbria ovirlca, al pole lateral del ovario. Este ---
pliegue no debe confundirse con el ligameato ovirico, situa-
do en el lipamento ancho, y que se dirige desde el 4ngulo la
teral del ftero, por dehajo del punte de entrada de 1s trom-
pa, hacia ahajo, hasta ¢l borde uterino o inferior del ova--
rio. A diferencia de la trompa, cl ovario no sec hezlla rodea-
do por ¢l ligamento ancho. 56lo su superficie lateral se --
halla rodeada por c¢l peritanco pelvico parietal, donde los -
vasos iliacos externos, la arteria umhilical ebliterada y el
uréter forman una depresidn de escasa profundidad yue recibe
el nombre de fosa ovirica. il borde anterior del ovario se -
halla unide a Ia capa posterior del lipamente ancho mediante
un corto pliegue atravesade por los vasos sanguineos que sc

dirigen al hilio oviirico. Por csta razfin, este pliegue es de
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nominado mesocovario,

En respuesta a la secrecifbn de estrBgenos, el fitero presenta
dos tipos de crecimiente y de desarrollo: uno de sllos consis
te en uns curva continuada desde la infancia hasta 1a senili
dad, y el otro en un aumento y recesidn recurrentes y transi
torjios debidos o los cambios en la actividad ovirice durante

cada ciclo menstrual,

Hastn el séptimo mes de vida fetal, el Gtero crece en propor
cifn al resto del desarrollo somfitice. A partir de este mo--
mento, se¢ produce una aceleracibn del tamafio uterino; ecsta -
reaccidn se considera como debida a una respuesta especifica
frente a los clevados niveles de estrbpgenos presentes con lo

madre al acercarse el fipal del embarazo.

Focos dias despuls del nacimiento el Gtero disminuye de tama
fio, Jebido a 1a brusca retirada de las hormonas maternas, =--
que puede dar incluso lugar a una pequefian hemorragia uterina,
Posteriormente, el tamafio Jel Gtero se manticne estiitico has
td que, como preludio a 1a mcn#rquiu, los ovarios empiczan a

producir hormonas.

El crecimientoe uterino constituye uno de los sipnos mis preco
ces de la pubertad, y, generalmente, precede a la menarqufa
ean 1 a2 2 afos. En un 60% de las nifas, el Otero ha alcanzado
su tamafio definitivo a la cidad de 15 afos. En este momento,
se¢ produce un cambio en la proporcibn entre la lenpitud de -
1a cérvix y la del fundus, En el Otere del recidén nacido y -

en ¢l Gtero prepuberal, la relacitn entre la clrvix y el cuer
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po uterine es aproximadamente de 1:1., Sin embargo, en el adul
to esta relacidn se convierte en 1:2, La presencia de un Gte-
ro infantil en ¢l adulto puede dingnosticarse mediante medi-
cibn con una sonda uterins de la distancis entre el orificio
externo y ¢l orificio interno de la c€rvix, midigndosc a con

tinvacibn la longitud total del fitero.

Lkl fitero maduro tiene una longitud de unos B8 cm. Su tomafic a
nivel de la extremidad superior es de unos 6x5 cm. Al dirigiy
sc hacia abajo, el fiterpo se estrechan hasta presentsr, a nivel

de la cérvix, un difimetro de alrededor de 2.5 em.

En 1la mujer multipara, el fitero tiene un mayor tamafio que en
la nulipara., Después de 1a mcnopausia, el Gtero disminuye de
tamafio y se attefia. Bl fitero senil, cuyss parcdes son mis -
delgadas debido a 1a atrofia del miometrio, presente a menudo

el tamafic del fitere prepuberal.

Como el fitero sc forma por fusibn de los conductes de Muller,
su estructura muscular es relativamente compleja, Las fibras
longitudinaies externas y circulares internos de las trompas
de Falopiv confluyen con las del Gtero. De hecho, aunque el
Gtero estd rodesado por flbras clirculares preofundas en espiral
tanto en sentido de las apujas del reloj come en sentido con
trario, cada uno Jde estos grupos cs ecxcitado independientemen
te a partir de contracciones que se originam en las trompas
de Falopio. Al parecer, las ondas peristfilticas procedentes

de 1a pared tubfirica actGan como marcapasos laterales para ln



15)

contraccifn uterina, que progresa en oleada desde el fondo -
hasta la cérvix., Un sistema binario de este tipo podria dar
lugar con facilidad a contracciones irregulares, si no fuera

que el fitero presentz también cierto grado de vitmicidad.

Las fibras musculares lisas quc forman parte de los ligamen-
tos uterinos se interdigitan con.el sistema muscular circu--
iar del fiteroa. La importancia de este complejo sistema inter
calar, que afecta a las trompas, al Gtero y ¢ los ligamentos,
se poncvde manifiesto durante el ciclo menstrual, momento en
que las contracciones de la musculatura lisa s¢ producen como
consecuencia de la actividad ovirica. Estas contracciones son
mis fuertes y frecuentes durante el pico preovulatoerie de pro
duccifn de estrbgenos. Esta coordinacifn de la contraccién -
muscular en tres estructuras distintas quizfi sirva también -
para orientar al ovario en direccidn al infundihuloe de 1o -
trompa en ¢l momente de l1a ovulacifin. Todo proceso patolfgi-
co que interfiera con la coordinacitn de 1as controcciones -
procedentes de la trompa puede dar lugar a una disritmia ute

ripna, a una inercia o a una dismefiorrea,

Calda mes, durante 30 D wmhs anos, es decir, durante la Fase -
reproductiva de la vida de 1a mujer, se produce uni hemorri-
glia menstrual, en caxo de que no exista emharazo, como resul
tado de las interacciones existentes entre las harmopas hipa
fisarias y oviricas. Este patrdon ciclico de 1o actividod de

la hip6fisis, de! ovario y del Otero da lugar o un ritmo que

varia individualmente, pero que, desde ¢l punto de vista es-
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quemfitico, puede representarse en forma de un ciclo de 28 --
dias, El inicio de la capacidad reproductiva se pone de mani
fiesto a través de la primera hemorragia, que recibe el nom-
bre de menarquia, y desaparece con la menopausia, momento en

que se cesa la mayor parte de la actividad ovhrica.

En este proceso peribédico de la menstruacidn intervienen --
tres gonadotrofinas de la hip6fisis anterior y dos estercides
oviricos. La hip6fisis secreta la hormona foliculoestimulante
(FSH)}, 1a formona luteinizante (LH) y la hormona luteotrB8fica
(LTH). El1 ovario secreta dos esterpides: un estrbégeno, el B-

estradiol, y la progesterona.

El endometric, hajo el estimulo de los esteroides oviiricos,
sufre une proliferacibn cfclica, un proceso de diferenciacidn
y una descamacidn. Siempre que se produce wna disminucifn de
19s niveles sanguincos de estrbgenos o de estrbgenos y proges
terona, ¢l endometrio se necrosa, produciéndose una hemorra-
gia uterina, Hasta el momento de ln pubertad -ineluso durante
la vida fetal- los folfculos ovirices se desarrollan constan-
temente hasta alcanzar la fase en que se ha producido una ca-
vidad o antro, repleta de liquido, momento en que se preduce
uni regresion y atresia folicular, Leos factores primarios res
poasables del desarrollo del foticulo mis alld de esta fase,
al iniciarse la pubertad, son desconocides. La menarquia pue-
de deberse a un aumento en la produccidn de FSD hipefisaria,
pero es también posihle que los follculos oviricos hayan al-

canzado un grado de madurer suficiente, hacitndose mis sensi-
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bles a los niveles de FSil presentes durante la totalidad de
ia primera década de la vida. Eventualmente, uno o nmis foli-
cules producen una cantidad de estrbgenos suficiente para dar
lugar a la proliferacibn del endometrio. Es poco probable que
estos foliculos iniciales, a pesar de su capacidad para produ
cir estrbgenos, lleguen a ovular; es mis probable que se pro-
duzca una atresia, y, debido a ja disminucidn de los niveles
hormonales, el endometrio se nccrqéc, dando lugar a una he--
morragia menstrual. Es probable que el equilibrico hormonal -
correspondiente al cicle menstrual madure no Se alcance has-

ta al cabo de varios meses despudés de la menarguia.

Normalmente, el primer dia de hemorragia menstrual se designa
comne dla 1 del ciclo menstrual dei adulte. En este primer --
dfa, la produccifn de estrbgenos es baja, y 1a produccibn de
F5ll es mixima. Lsta relaciBn se mantiene, on principic, du--
rante la totalidad del ciclo. Come resultado de la accibn de
F5lf, various foliculos inician su crecimiento, aumentundo los
niveles de estrbgenos al caho de 4 86 § dias. In este momento
sc¢ ha completado la descamacidn del endometrio. La hemorra--
gia continfia, con menor inteasidad, hasta que 1a totalidad de
la superficie uterina ha sido recubierta por cflulas epitelia
les procedentes de las extremidades de las plindulas endome-
triales. Esta proliferacidn epitelial coincide can un uumen-
to en la produccifn de estrdgenos por los nuevos foliculos en
crecimiento. Sin embarge, la mayeria Jde ellos tienen un corto

ciclo vital, Las <¢tlulas de Ta.pranulosa y el propio avecito
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degeneran y s¢ atresian. Algunos de clios siguen creciendo,

pero, en la mayoria de los ciclos, s8lo uno de ellos es li--
berado, después de una aceleracitn de su crecimiento, formin
dose un foliculo de Graaf maduro que se rompe al exterior en

el dia 14.

Durante esta primera mitad del ciclo, la secrecibn de FSH --
disminuye, al tiempo que aumenta la produccibn de estrdgenos.
Aunque ¢l crecimiento folicular mis allf de la fase de antro
se¢ debe a la accitn de las hermonas hipefisariss, por lo me-
nos durante la primera semana del cicle, a partir del dia 8
su desarrollo parece ser autSnomo. Aunque la cantidad de FSH
sea minima durante la segunda semana del ciclo, el foliculo
que va a ovular siguc desarrollflindose de forma independiente
produciendo cantidades crecientes de cstrbaenons. X1 endometrio
refleja este aumento en la produccibn de estrblgenos, crecien-
do répidamente (tanto a nivel de la estroma y de las glfindu-
las como de las arteriolas. DIsta fase estrogénica da lugar -
tapmbién o ur aumento en la produceibn de LU, y, al parecer -
desencadens los mecanismos endocrinos que dan lugar 2 la ovu

laciba del foliculo maduro cn el dfa 14,

Para completar el cilo hormonal de la primera mitad del c¢iclo,
es necesario pestular la presencia de por lo menos una peque-
fia cantidad de LII circulante durante la fase proliferativa,

ya que los experimextos realizados en animales han demostrado

que los estrbgenos cndégenos seon incapaces de dar lugar a los
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cambios caracteristicos que se producen en los 8rganos recep
tores en ausencis de LH. Existen numeroses datos que demues-
tran que, lnmedintamente antes de la ovulacidn, puede secre-
tarse progesterona durante 1 a 2 dias. La observacibn direcc-
ta de este fenSmeno, que se produce al alcanzarse la mitad -
del clclo, ha permitido demostrar que el follIculo humanoe no

se abre de forma explosiva, slnd'que: al producirse una rotu
ra de la tfnica oviirica, el hueve, arrastrando alpunas de - -
las c@lulas que lo rodean, sale al exterior lentamente para

pasar a2 la cavidad peritoneal.

Desputs de la ovulacibn, los niveles de estrfpenos disminuyen
ligeramente durante vartos dlias, produciéndose un desfase en
tre el momento cn que se alcanza la actividad funcional mixi-
ma del! follculo maduro y la del cuerpo l@iteo. No es raro que,
¢ estos momentos, apareica una ligera hemorrvagia de 1 a 2 -
dias de duracifbn ("hemorragia de 1a mitad del cilo™). Lste -
fenSmeno ha sido atribuido a uan disminucifn del nivel de --
estrbpenos: una menstruacibn minima debida & una "retirada de
estrigenos’, Tambign es posible que 1a sangre pase a fa cavi
dnd peritoneal procedente de los hordes del folicule, y que,
a través de los cilios de las [ranjas tubfiricas, llepue al -
fitero acompanada de liguidaes peritoncales y tuhfricos, sien-

do expulsada a travfs de la cérvix y de la vagina.

Pocas horas Jespufs de producirse la ovulacidn, 1a cavidad -
folicular se halla ocupada por un cofligule sanguineo y una -~-

red de capitares que se extienden hacia dentro, siguiendo las
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digitacioncs de f£ibrina que proceden de la teca interha. Las
células tecales contienen un lipocromo de color amarillento,
que rccibe el nombre de luteina; estas cé&lulas proliferan --
ripidamente cn sentide centripeto, siguicndo a la red capi--
lar, En csta fase sumenta con rapidez la preoduccibn de pro--
gesterona, cuyo efecto puede detectarse fAcilmente a través
de los cambios que sufre el endometrio cen las 48 horas Si---

gujentes a la ovulacibn.

Otros efectos fisiolbégicos del aumento de la sccrecitn de --
progesterons son un estimule del centro térmico del talle cg
rebral, que da lugar & un agumento de la temperatura basal, =
qie sc manticnen durante todo el periedo funcional del cuer-
po ifitco, y unda disminucibn en la produccida y viscosidad --
del moco cervical, que se seca con rapidez al ser colocado -
sabre un portoobjetos, y deja de cristalizar en forma de  --
helecho. Ep este punto del ciclo, la secrecifn de LI disminu
ye, Al 1llepar al dia 20, el nivel de estrhgenos es parecido

al existente antes de 1a ovulacifn, y la cantidad de pregnan
diol presente en Ia orina sugiere que el cuerpo 10Gteo se --
halla c¢n su fase de mixima produccifn de progesterona. Es --
probable que exista uan relacidn reciproca entre la progeste
rona y la LB, parecida a la existente entre los ectrligenos y
1a FSH. ©n el momento de actividad mixima del cuerpe 1Gtco -
durante el ciclo normal, las gonadeotrofinas hipofisarias seon
producidas cn cantidades minimas, lo que impide que se pro--
duzea una nueva ovulacidn durante este ppriodo. Estos datos

llevaren cn primer lugar a postular 1la hipbtesis, demostrada
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posteriormente, de la cxistencia de una tercera gonandotrofina
u hormona lutcotrb&fica, que montiene la morfologia y la capa
cidad funcional del cuerpo lGteo durante la segunda mitad del

ciclo menstrual,

Bajo 1la influencia de los estrbgenos y la progesterons, el -
crecimiente y la actividad secretora del endometrio aumentan
de forma progresiva hasta el dia 25 6 26. A menos que se pro
duzca la fecundacibn del ovacite y que &ste se implante en -
el endometrio, empezando a secretar pgonadotrofina coribnica
para mantener la produccidn de gonadotrofinas hipofisarias,
se produce una degeneracidn del cuerpo ifitec. Al disminuir la
secrecifn de estrbgenos y de progesterona, se producen altera
ciones del endometrio que dan luygar a su necrvosis y desprendi-
miento, Sin embargo, existen ciclos normales en los que sipue
cxcretindose pregnandiol por la arina hasta el primer dia de
1a menstruacidn, Al llegar el dia 28, la hipéfisis, que ya no
se halla hajo In accibn inhibidora de los cstrdgenos empicza
a secretar de nueve FSll, que estimula otros foliculos prima-

rios para desarrollarse e ipiciar un nuevo ciclo,



221}

HISTOPATOLOGTIA

Es importante considerar dentro de #stc anflisis la clasifi-
cacibn referente a la hiperplasia endemetrial, ya que consti
tuye la fase inicial del proceso patolSgico que lleva al --

desarrollo del chncer,

Existen diversas clasificaciones que agrupan &stas hiperpla~
sias, una de las mfs utilizadas hasta 1a fecha por la mayor

parte de las escuelas de ginecologia oncolfgica ha side la -
de Velllos, la cusl agrupa a €stas en hierplasia simple, hi-
perplasia adenomatosa sin atipias, ¢ hiperplasia adenomatosa
con atipias, Sin embarpo, consideramos que la clasificacibn

mis fitil debe ser aguelia que establece el caricter progresi
vo del proceso para lo cual hemos adeptade 1a clasificacibn

publicada por el grupo del llospital General de Montreal Cana
dfi en 1783, gquicn establece el carficter en base a 1a prescn-
cia de atipias arquitecturales en el inicio y posteriormente
a la adiciGn de atipias citelbgicas, considerando ¢l proceso
desde su inicio como una fase proliferativa v posteriormente

una fasc de modelacifn especial anormal,

Endometrio Anovulatorio
FASE PROLOTERATIVA: Endometrio Proloferative Persistente
Hiperpiasia Glanduloguistica

liperplasia adenomatosa sin atiplas
FASE DE MODELACION Leves

ANORMAL Hiperplasia adcnomatosa con atipias Moderadas
Severas
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Es claro y fficil para el patflogo experto el diagn6stico en

las fases iniciales del proceso proliferative, sin embargo -
es extremadamente dificil a medida que se presenta la progre
sifn existiendo un nivel en el cual es pricticamente imposi-
ble 1a diferenciacisn entre una hiperplasia adenomatosa con

atipias severas y un cfincer hicn.difgrenciado por lo cual pa
rda algunos autores ln conotacién dq CARCINOMA IN SITU debe -
ser descartado en la nomenclatura para tumores del endome---
trio, ya que establece la posibilidad de que sean incluidas

dentro de &ste grupo cualquiera de las dos variantes, la --

hiperpldsica o la neopliisica en grados de posible confusibn.

Gl diagn6stico del estado hiperpldsico se basa como se men--
ciond en pirrafos anteriores en la presencia de atipias ar--
quitecturales en las fases iniciales y a la adicidn de ati--

pias citolégicas en diferentes grados en Ias fases tardias.

Referente al clincer endometrial, la Organizacisn Mundial de
la Salud (WHO), e¢n un intento de desarrollar una clasifica--
cién universalmente aceptada en efincer endometrial, publich
un esquema recomendando (Poulson vy cols., 1975). Csta clasi-
ficacibn ha sido recomendada por Ta American Joint Commite -
on Cancer. Por desgracia lus conceptos de algunas de S8xtis -
clasificaciancs han cambiado considerahlemente durante los -
Gleimos 10 afios sin modificaciones por la Orpanizacidn Mun--
dial de la Satud, Esto ha acasionade diticultades en ia no--

menclatura, ya que la clasificacitn Jde 1a WHO no incluve ti-
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pos tumorales especificos que ticnhen un prondstice relativa-

mente desfavorable, considerando los hechos anteriores Scully

ha realizade una revisibn y publicaciones, fitil en cuanto a

las variantes histolSgicas del céncer endometrial, la cual -

es mis valedera y per lo tanto serhi en 1a cual basaremos &s-

ta revisién.

La clasificacibn es como sigue:

I,

II.

Carcinoma Endometrial (Epitelizles)
A) ADENOCARCINOMA
1, Forma Tiplica (Cndometrioide]
2, Formas Atfpicas
A} Secretorio.
B8) Seroso (con cuecrpos de Psanoma)
C) Mucinoso

D) C#lulas claras (Tubular, papilar ¥y quistico)

E} Rico en mucina,
F) Con cflulas arginofilicas.

B} ADENOACANTOMNA
C) ADENOESCAMOSO
D} CARCINOMA EPIDERMOIDE

SARCOMA ENDOMETRIAL (Estromales)

A) Sarcoma de bajo grade (miomsis estromat
endolinfitica)

B) Sarcoma de alto grado (Sarcoma del estroma
endometrial)

TUMORES MIXTOS (Cpitecliales y estromales)
(TUMORES MIXTOS MULLERIANOS MALIGNGS)

A} Carcinosarcomas:
1. Homblosgos.
2. Heter6logos.,
B) Adenosarcomas:
1. HomGlogos,
2. Heterblogos.

Scully, Int. .J. Rad. Oncol. G,361,198n,
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A continuacibn se hari upa breve revisibn de cada uno de los
grupos histolfgicos mis frecuentes de los tipos epiteliales

2 los cuales se refiere nuestra revisibn,
ADENOCARCINOMA DEL ENDOMETRIO (CARCINOMA ENDOMETRIOLDE)

E1l adenocarcinoma NSF, también conocido como carcinoma endo-
metricide (Hendrickson), and Kempson, 1980}, es con mucho, -
el mis de los subtipos, constituyendo cerca del 601 de los -
carcinomas endometriales, S5i se incluyen los tumores con me-
taplasia escamosa, los llamados adenoacantemas, constituyen
cerca de 81%. E1l adencacantoma, en los estudios del autor,
ha tenido un pronéstico ligeramente mejor y serf descrito --
por separado, aunque en realidad representa adenocarcinoma -
con metaplasia escamosa, manifiesta, por una parte, ciertas
problemas diagndsticos en relacién al carcinoma adenoscamo--
so, y por la otra, Wiperpiasia atipica con formacifn de mbvy
las. Un factor adicional es que el término se usa y se encuen
trda tan extensamente en la bibliografia, que es prohable ig-

norarlo.

El adenocarcinoma NSIF no s6lo es el subtipe histolfgico mis
comfin, sino ademis sucle tener un pronbstico muy favorpble,
Muchos de los casos con neoplasias bien diferenciadas de ---
grade 1. En una serie de A1l casos que proporcieniron mate--
rial suficiente para gradaci6n y seguiniente a largo plazo,
el 55% sc consider6 como tumores de prado 1 segln el sistema

de gradacifn de FIGO, y un total de 70% sc determind en este
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grado segln 1a gradacifn nuclear (Connell y cols., 1982), El
grado alto de diferenciacifn hace que esta forma sea 1la mis

dificii de interpretar por el pat6lopo. En la mayor parte de
los diagnfistices exagerades de carcinoma endometrial, que co
mo se ha mencionado es de 20 a 25%, se incluye la interpreta
citén exagerada de la hiperplasia endometrial atipica como --
carcinoma endometrial grado 1 & adenoacantoma grade 1. EBEn el
otro sentido del espectro, se encuentran las lesiones poco -
diferencladas o de grado 3, que pueden ser simuladas por el

sarcoma del estyoma, el Enrcinomn adenoscamoso 6 el carcino-

ma Metastidsico ocasional.

Kurman y Norrias (1982) han evaluade recientemente muestras
de 204 pacientes con hiperplasia atipiea grave, carcinoma in
situ y carcinoma bien diferenciado. Llas pacientes proporcio-
naron subsecuentemente muestras de histerectomis para su eva
luacibn. Se identificaron criterios histelfgicos Gtiles para
predecir la presencins de carcinoma invasor. La invasibn del
estrama endametrial, los grados crecientes de atipias nuclen
res, 18 actividad mitbtica, la estratificacifn celular y 1a
necrosis epitelial en los raspados, estuvicron relacionados
con ung mayor probabilidad de cincer en el ftere extirpaido,
stos gutores cncontraron ln invasidn del ocstrona como carac
teristica mds importante; cuande no 14 hubo, el carcinoma se
presenth en el fitero extirpado en s6lo el 17% y fue de 1a va
ricdad bien diferenciada limitada al endometrio, o con sflo

una invasi6bn superficial. Lz invasifn del estroma se identi-
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ficS mejor mediante una respuesta fibroblfstica o desmoplis-
tica alterada. Los autores piensan que el futuro deberd uti-
lizarse la invasifn del estroma para establecer la distin---
citn de la hiperplasia atfpica y el adenocarcinoma bien dife

renciado.

La hiperplasia endometrial atipiéa adyacentc al endometrio -
carcinematosa cs un hallazgo frecuehtc. Afortunadamente, en

la mujer postmenopiusica de edad avanzada, la histerectonfa

suele practicarse afin cuando no se establece en forma defini
tiva el diagnéstico de carcinoma, ya que Sc considera que el
carcinoma bien diferenciade constituye parte de una continui
dad de la hiperplasia atipica. F1 riesgo de la aparicitn de

un carcinoma subsccuente parece scr apreciahle en presencia

de hiperplasia atipica y se comsidera que ¢l fitero en la mu-
jer postmenopfiusica es mSs o menes indtil, En alufin cuso oca
slonal, el problema se presenta en mujercs de 40 anos de ---
edad o mis j6Gvenes, tomando entonces nuevas dinensiones, Di-
chas mujeres sen obesas, con ovarios escleroquistices y tras
tornos menstruales, El carcinoma del endometrio en ol grupo

de edad mis joven sec asocia en forma predecible con un pro--
nstico excelente. Et diapnfstico hecho en hase 2 1as mues--
tras quirfirgicas de histerectomfa es muche mids preciso gue -
en los raspados, ya quec cuando hay invasién del miometrio no
puede haber dudas del diagnGstico. %ia embargo, con mucha --
frecuencia no hay invasion del miometrio demostrable a causa

de radiacifn o raspados previos, o amnbas cgosas,
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Lo scparaci6n del adenocarcinoma de la hiperplasia adenomato
sa atipica; el carcinoma in situ, y quizd algunas de¢ las me-
taplasias atipicas, continfia siendo 1a finico dificultad diag
néstica mis diffcil en la interpretacién endometrial, La ex-
posicién detallada del problema estf wmis allf del objetivo -

en &sta descripcidn.
ADENQACANTOMA DEL ENDOMETRIO

Los adenocarcinomas con metaplasia escamosa {recuentemente -
s5e cohocen como adenoacantomas, aunque #ste no es un término

universalmente popular,

51 epitelio escamoeso e¢n ¢l adenoacantoma os henigno y suele

presentarse en mbrulas pequefias en relacién con las luces --
glandulares, las llamadas mbrulas de Dutra como metaplasia -
superficial & como una metaplasia ne merular difusa. Los pro
blemas surgen cuande ci epitelto escamose muestra diversos -
grados de atipia, pero no es un carcinonma [ranco, [Istas le--
siones deben distinguirse del carcinoma adenoescamoso. En un
repaso realizado en 30 pacientes con una meczcla de epitelios
glandular maligno y escamoso atipico, pero no f{rancamente ma
ligno, los resultados finales del tratamiente fuereon idénti-
cos a las 185 casos de adenoacantoma sin atipia escumosa ==

(Alberhasky y cols., 1982).

Cerca del 25% de los carcinomas endometriales con diferencia
cién endometricide pueden ¢lasificarse como adenoacantonas.

Estas Tesienes tienden a ser de grado y ectapa mis bajos, Ade
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mis suelen producirse a una edad ligeramente mfs temprana y
tienen un mejor prondstico de ajustarse a la etapa (Christo-
pherson y cols., 1983). Los pacientes cn etapa 1 que se iden
tificaron antes de los 50 afios de edad, tuvieron una tasa de
supervivencia de 5 a 10 afios del 108%. Jubo 44 mujeres en es
te grupo de menor edad que fueron viFilndas durante cinco -~
afios y 25 durante 1#. Los estudios mis antiguos han propor--
cionado resultados conflictivos sohbre la agresividad relati-
va del adenoacantoma. Se ha encontrado que el prondstico de
@stas lesiones es mejor que el sefialado por Novak y Nalley -
(1957) y Silverberg y cols., 1972; asi mismo fueren encontra
dos por Badib y cols., (1970), Marcus (1%961) y Williams {(1965)
y fue peor que on el adenacarcinoma endometrial {Liggins y -

Way, 1960; Morrison, 19606),

La metaplasia morular tamhién esth asociada con la hiperpla-

sia adenomatoss y la adenaomatosa atfpica del endometrio,

Ls muy posible que el adenoacantoma gradeo 1 en etapa 1 tenga
forma de ser un tipo tumoril sumamente favorable debido a la
frecuencia de diagnfstico exagerado de fstas lesiones, espe-

cialmente en mujercs mis jovenes.
ANENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Los carcinomas de células claras se¢ presentan en todas las -
vias penitales femeninas. Un una ocasitn se consideraron de

origen mesoné{rico y se designaron como mesone (romas, concep
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to intreoducidoe por Schiller en 1939. El hecho de que se pre-
sentapn come un carcinoma primario en el endometrioc, constitu
ye parte de las pruebas de que son de origen Mulleriano ¥ no
meﬁon&frico (Kurman y Scully, 1976). El interés en las lesio
nes vaginales y cervicales se acentud en 1971 dehido 2 la --
presencla de carcinoma de cflulas claras en estos sitios en

mujeres jOvenes expuestas in Gtero a dietil-estilbestrol --
{DES) durante el primer trimestre del embaraze en sus madres
(llerbst y cols., 1971), Silverberg y DeGiorpgi {1173} comuni-
caron 12 casos de carcipoma de células claras del endemetrio
(CCE}, incluyendo dos que habfan sido comunicados con ante--
rioridad y cuatro que en la actualidad se considerarfan como
carcinomas seccrctorios. Estos autores aceptaron oche casos -
antericres de la bibliegrafia. Xurman y Scully (1976) comuni
caron 21 casos. Ambas publicaciones indicaron que el CCE tip
ne un pronbstice menos favorable que el subtipo de cincer en
dometrial usual, pero que se requerian mis casos por segui--
miento a lo largo para documentar que cl pronbdstico es signi
ficativamente diferente. Fastwood (1978) encontr6 seis casos.
Photopulos ¥y cols., (1979) comunicaron 22 casos, =efalando -
tambifn mis agresividad, Kay (19573}, Liu {1972) y Silverhery
y DeGiorgi (1973} incluyeron aparcntemente casos de carcino-

ma secretorie como ecjemplos de CCE.

Christopherson y cols., {(1982) documentaron (mediante un se-
guimiento a largo plazo de 56 pacientes con CCE, que varvib -

de 5 a 21 ajios con un promedio de 11) que 1a lesibn se produ
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jo en un grupo de mujercs de mayor edad, con una edad media

de 67 afios, y que &ste tumor en realidad fuc la forma mis --
agresiva de carcinoma endometrinl. Estos autores pudieron --
desarrollar un criterio para diferenciar CCE del carcinoma -
secretorio y establecer que el patrfn de los tumores era dis
tinte. De heche, ninguna paciente cont CCE mis allf de la eta
pa 1 sobhrevivié por 5 afies, y todas 1as mujeres con mis de -
Esta etapa murieron por la enfermedad. Tres de las sohrevi--
vientes de la enfermedad en etapa 1 que vivieron por mis de

cinco afies murieron subsecucntemente en un periodo de cince

afios murieron subsecuentemente en un perfolo de 5 a 21 aflos,

todas por otras causas,

Los cuatro patrones histol6gicos bisicos que se encontraren

en los casos vapinales, cervicales y oviricos estuvieron pre
sentes en el endometrio. Im orden de [recwenciao fueron papi-
lares (44 casos), plandulares (31 casos), s6lidos (24 casos)
y tubuloquisticos (16 casos). De ordinario, hab¥a una mezcla
de dos o mis patronecs, con sfleo 15 tumores Jde patrén simple.
Ningln patrdn simple, ni combinacidn de patreones, pudo corre
lacionarse con los resultados del tratamiento. In 64% de los
tumores sc cncontraron cuerpos hializados, redondeados, en -
el citoplasma o Intraluminalmente. Estos fucron positivos al
ficide periddico de Schiff (PAS)} y resistentes a la digestibn
con diastasa, Sirvieron como un marcador histolGgico confia-
ble de¢ CCE. Los tumores con un patrdn papitar a veces conte-

nian cuerpos de psamomn semejantes a los encontrados en el -
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carcinoma papilar de c&lulas no claras ¥ eh los carcinomas -

papilares prescntes en otros Srganos.,

En estos estudios se observs necrosis tumoral de muestras an
teriores al tratamiento en el 37.5% de las pacicentes y fue -
de valor pronfstico, S6lo el 15.8%1 de las mujeres que sohre-

vivis por cince afos o mis tuvo este hallazgo.

La gradacish histol6gica de CCE tiene poco significado ¥ la

nuclear no tuve una bucna correlacifn con el pronbstico. EI

reconocimiento de 1a naturaleza de cé&lulas claras del tumor

y su extensi6n fueron leos factores mis importantes para pre-
decir el pronfistico. El carcimoma de células claras [recuen-
temcnte se acompafia de otros subtipos histolfpicos. Los auto
res siguicron ¢l procedimiento de Kurman y Scully (1976) e -
incluyeron sbGlo casos con cl 50% o mis de tipo de cflutas --
claras. lLas c@lulas caracterIsticas son peligonales con citp
plasma abundante claro o ligeramente eosinéfilo. La membrana
citoplasmfitica a veces no sc¢ encuentra, especialmente en los
tipos papilar o tubular, dande un aspecto de'clavo de cabeza
grande”™ a las células. Esta carficteriatica cs importante, --
junte con la presencia de otros patrones de c@lulas claras,

para diferenciar estos tumores Jde los carcinomas papilares -
de células ne claras, distincién que los autores censideran

importante debldo a !as complicuciones pronGsticas, Los ni--
cleos de ardinario estfin mal diferenciados o sea, de grado -

alto con nucledles grandes prominentes. Cerca de 90% corres-
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pondid a tumores de grado nuclenr 2 6 3, siendo excepcionales

los tumores de grado 1,

El grado nucleor altc, asf come cl patrdn, scpard ficilmente
estos tumores del carcinoma secretorio con el cual se habia

confundido,
ADENOCARCINOMA SECRETORIO DEL ENDOMETRIO

Tienc un aspecto citolbgico distinto, pero hay rmzones vili-
das de no tener una categerIa separada para Incluir estes ru
mores. Christopherson encontrd en su repaso 15 carcinomas sg
cretories que ctonstituyeron 1,.5% de todos los carcinemas en-
dometrialeg (1982), Catorce Je &stos tumores fueron de grade
1 y 13 de las 15 pacientes schrevivieron durante cinco afios

mds.

La rclativamente benignidad del carcinoma sce¢retorio a dife-
rencia del de c&lulas claras constituye una razBn suficiente
para que Se separaran {(Christopherson ¥ cols., 1%382). Desde

el punto de vista del anflis.s de su desarrollo, &stos auto-
res han agrupado el carcinroma secreterio com el adenocarcing

ma sin caracterfsticas especificas (NSF).
ADENOQUCARCINOMA PRODUCTOQR DE MUCINA DEL ENDOMETRIO

Se incluye a veces como un subtipo del carcinoma cndometrial
{(Roas y cols., 1983}, En el endometrio se producen tumores -

con grados diversos de diferenciacifn mucinesa. Desde luego,



el principal preblema es considerar a2 un carcinoma mucinoso

come eadometrial cuando tambidn estd afectado el cuello ute-

rine, i hay lesifn del cuelle, es cosi seguro que el carci-
nama tiene origen cervical, mis que un carcinoma mucinose --
endometrial on etapa I1I. Una ver gue se eliminaron todos los
casos on etipa I, el desarrollc_dcl carcinoma endometrial -
con formacitn de mucina, no fue diferente al del tumer sin -
formacitn de mucina, por lo emnat se ha incluide en el adeno-

carcinoma NST, en lugar de cologarlo en una categoria separa

da.
CARCINOMA ADENOSCAMOSQ MIXTO

£l carcinoma adenascamosoc tiene un componente tanto glandular

maligne como de células escamosas.

Es una de las formas mis sgresivas de carcinoma endometrial,
fste subtipo presenta a4 veces problemas en el JdiagrGstice his
toldgico, especialmente cuande ITa muestra comsiste sBlo en -
raspatdo. Debe separarse de? adensacanrtoma con companente es-
camose atipice, por una parte, y del adenccarcinema mal dife
renciado por 1a otra. Mientras que la diferenciacifin prado 1
del componente plandular es Ia regla en el adenoacantoma, ca
51 nunaca se produce en ¢l carcinoma adenuscamoso mixte. Parg
cerfa fue antericrmente Jo distincifn centre estos dos subti-
pos no Sc¢ hubiera hecho siomprc‘cn formarcrftica. producién-

dose uno confusifin considerable sobre el significado clinico

de amhas lesiones (Alberhasky y cois. 14982).
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En el repaso patelbgice mencionade previamente, se identifi-
caron 68 pacientes con carcinoma adenoscamoso. Estos pacien-
tes constituyeron un poco menos del 10% del total de los ca-
sos. E1 elemente glandular fuc predominantemente en 35 y el

elemento e¢scamoso en 30, y en 13 de los componentes fueron -
aproximadamente iguales. Ni la proporcién de los dos elemen-
tos ni 1a diferenciacitn del elemento escamoso maligno influ
yeron en los resultados del tratamiento., La ctapa de la cn--
fermedad consituyS cl determinante mis importante del pronds
tico y sBlo dos puaclentes con un peco mis de la etapa 1 so--

brevivieron por cinco ajios.

En contraste con el adenocarcinoma ordinario, el adenosarcoma
y el adenocarcinoma papilar, la gradacidn del tumor, ya sea
por ol criterio FIGD o el sistema de gradacitn nuclear, de--
mostrf ser de poca importancia como factor de prediccibn pro
néstica. llubo s6lo un carcinoma grade [, y no hubo diferen--
cin significativa nlguna en la supervivencia de los grados -

Ir y Il

Cinco de los 6B tumores en el estudio de Alherhasky tuvieron
un patrdn glandular con caracterfsticas de células claras.

Otros clnco fueron Jde interés particular, que eran de tipo -
celular vitreo ¥y cuatro de e¢llos fueron agresivos (Christo--

pherson y cols, , 19827,

Aunque se ha documentado al CARCINOMA ENDOCERVICAY. DE CmLULAS

VITREAS come un tipo de clincer ¢xcepcionalmente agresivo - -
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(Glucksman y Cherty,1956; Glucksman,1957; Cherry y Glucksman,
1961; Littman y cols.,1976), 1la experiencia con los tumores
similares del endometrio es demasiado escasa como para hacer
genernlizaciones sobre su agresividad. No obstante, la lesidn
traoerf n 1a luz casos adicionales de este clincer ton intere-
sante. El cambioc de 1a c&lula vitrea parece originarse cn el
complemente glandular. iasta la fecha, todos los casos han -
tenido un componente cscameso ho queratinizante de células -

grandes.

En un estudic basado en la poblacién, aunque la incidencia -
del carcinoma endometrial total y, particularmente, del ade-
noecantoma aumentd durante un perlodo de 23 afios, no hubo in-
crementa en la incideneia del carcinoma adenoscamoso [Alher-

hasky y cols, , 109R2).

El carcinoma adenoscamoso ticne otras caracteristicas que --
indican un proné6stico adverso. La cdad promedio en el momen-
to del diagnbstico es sicte afios mayor que la del carcinoma

endometrial ordinario; asi mismo, es relativamente nmiis wsual
en mujeres de raza negra; es muy comGn la invasidn miometrial
profunda son bastante frecuentes la invasisdgn vascular 1infa-

tica o sanguinei y la mala diferencinci®bn,
TUMORES EPITELIALES POCO COMUNES O RAROS DRI ENDOMETRIO

El carcinema cscomoso del endometrio es quizdi la forma menos

comlin., La informacitn de cfincer escamoso del cendometrio en -



etapa LI frecuentemente es imposible,
tanto el cuello como el endometriao, ¥
el c@ncer sea bilsicamente cervical es

usualmente se presentan en mujeres de

3N

¥2 que estin afectados
1a probabilidad de que
enorme. LBstos tumores

edad muy avonzada y ha

side sumamette agresivos en comparacifn con el adenocarcine-

ma, Otro punto importante es que el FﬁnCcr sospechoso de ser

escamos50 debe someterse a muchas muestras para descartar la

presencia de un carcinoma adenoscamaso.
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CUADRO CLINICO

La queja mis frecuente, considerando el grupo de paclentes -
menopiusicas es la hemorragia genital inexplicable y en el -
grupo de menstruvantes la menometrorrapgics, puede existir un -
antecodente previo de descargn vaginal acuosa serosanguino--

lenta gque puede tlegar a ser fEtida en olor,

El dolor hipogfistrico o pé&lvico es raramente reportado pero
constituye el sintoma que sigue en frecuencia i la hemorra--
gin penital, el cual puede ser secundario a4 otras patologlas
aso¢iadas, tnl como, miomatesis uterina o en casos avanzados
a la presencia de extensifin neaplfisica a ta pared pélvica o

involucru de rafces nerviosas,

1 piemetra o hematometra son hechos raros que ocurren efl pa

cientes con fiteros crecidos y hloqueo del canal cervical,

Ocasionalmente sc presenta delor lumbosacro con irradiacién

a miembros inferiores secundaries a metistasis parabrticas.

Puede ocurrir bloques del drenaje linfitico péivico condi---

clonande linfadema de los micmhros inferiores.

La enfermedad metastisica a distancia manifiesta sintomas --
de acuerdo al 6reano involucrade, insuficiencia respiratoria
en caso de metfistasis pulmonares, disfunci6bn 6 insuficiencia
hepftica de higado, dolar 6sco a hueso y sindrome de hiper--

tensidn cndocrancana a cerebro.
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HISTQRIA NATURAL

La aparicién de cincer endometrial puede ser precedido por -
la hiperplasia en algunos pacientes, principalmente en el --
grupo relacionade a la hiperestimulacibn estropgénica no con-
trarvestada, Sin embarge no se conoce con cxactitud que fac-
tores etlolégices inducen los cambios hacia la maliganidad.
El tumor puede iniciarse en un sitio dentro del endometria o
en varios, habitvalmente en el fundus, pudiendn involucrar -
la totalidad de! endomerrio, Depepdiende del prado de dife--
renciacifn del tumor hay una mayor propensién del chncer a -
infiltrar el miometrio inicifindese en la superlicic y exten-
diéndose o toda la pared hacin la serosa. Mieatras yue la ex
tensifn miometrial es rarz en tumores bien diferenciados -~
{(menos del 5%}, se preseata en aproximadamente un tercio de
ios pacientes con tumores poco diferenciandos; la presencia -
de invasién miometrial ticene wn efecto directo en la frecuen
cia de metfstasis a ganglios pélvicos con un impacto negati-

vo en la sobrevidn.

El toumor puecde infilitrar el segmento uterino inferior y ex--
tenderse hacia ¢l canal endocervical, infiltracitn que pucde
ser microscbpien 6 puede evidencinrse clinicamente como una

lesitn extensa v ulcevacitn del execdrvix.

Particularmente en pacicentes con extension wmiometrial impor-
tante el cidncer puede extenderse a traves del tigamento an--

choe hacia tes ganglios inguinales y parametrios., Las metdsty
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sis a trompas y ovarios han sido reportadas en alrededor de
5 a 10% de los casos, correlacionando también el grado de -~

diferencliacitn.

La discminacién metastisica a los panglios p€lvicos y parabr
ticos ha sido correlacionada con la etapa de la enfermedad,

el grado de diferenciacifn y la invasi6n miometrial,

La extensi6n a vagina es rara (menos de 5%) de los casos pe-
ro cuando oecurre e¢s mis freguente encontrarla en !a repifn -
suburetral, esta también depende de la ctapa clinica y grado

de diferenciacidn tumoral.

Las metfistasis a la cavidal peritoneal y epiplOm son raras,-
habiéndose postutado la via tublfirica como la causa de ésta -

eventualidad,
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METODOS DE DIAGNOSTICO

La deteccifn y el diagnéstico inicial del carcinoma endome--
triasl pueden recalizarse con téenicas hasadas en muestras ci-
tolégicas o histolégicas cuando positivas para células malig
nas. Cuando son negativas, 1a evaluacibn de la paciente sin-
tomftica requicre procedimientos diangnGsticos udicionales.
E£1 legrado biopsia constituye el método mis confiable; cuan-
do los resultados del legrado biopsia son negativeos en lo pa
ciente sintomfiitica, la histereoscopia puede ser de utlilidad

para identificar pesibles lesiones inadvertidas en ¢l lepra-

do.

LESIONES PREMALYGNAS Y MALIGNAS DEL ENBOMITRIO, RICURSOS DE
DETHCCION.

Es importante establecer que el proceso de DETLECCION se re--
ficre 2l esfuerzo por identificar Ia enfermedsd en prupos de
poblacifn asintomfitica a diferencia del DIAGROSTICO OPORTUND
que se refiere 2 la identificacidn de la enfermedad en muje-

res sospechosas o sintomiticas.

L1 proceso de detecciln implica conocer: mitodos de estudio

adecuados e_inocuos para ficil aplicacifa e identificacifn -

de prupos estadisticos de "alto riespe" a quiecaes deban ser

dirtpidos estos procedimicntos; para Ia aplicacidn de estos

conceptos se deben reunir les sipuientes preceptos:

1. La enfeormedad debe scr bastante (recucnte.
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2. Los mitodos deben ser de fficil aplicncidn.

3. Debe disminufr la morbilidad y mortalidad.

tlasta la fecha los resultados en la aplicacisn de estos métg
dos para deteccibn han sido poco alentadores; cn un estudio

efcctuado en 2,007 pacientes asintomiticas, sGlo se identifi
caron 10 casos de cfincer de endometrio ¥y 9 con ﬁipcrplasin -
endometrial, lo cual estalilece ung'prcvnlcncia y frecuencia

general de hiperplasia y clincer de endometrio muy bajas en -
la poblacifn asintomitica, haciende poco fitil los métodes pa
ra aplicacibn indiscriminada por alto ceste, asociado a fac-
tores como ¢l hecho de¢ que la mayor parte de las mujeres --
sintomfticas a quienes so les diagnostica la neoplasia, esta
se encuentra en etapas tempranas {80 a B5% en ctapas 1 y 11},

con sohrevidas que alcanzan hasta un 905,

Existen diversos métodos que han sido utitizades para el --
diapgnGstico temprano y afin detecciGn cn pacicntes asintomiti
cas con resultados de baja utilidad y altos costos. Los cua-

Ies analizaremos.
METONOS PAIY LA ORTENCION DE MURSTRAS DE LNDOMETRIO!:

Estos pueden clasificarse en dos ygrupos
1. M&todos para estudios histolbgicos.

2, Mé&todos para estudios citolbpicos.

1. Métodous parn estudios histoldpicos:
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A. Instrumentos no Deshechables
1. Cinula de Novalk
2. Cinula de Randall
3. Cinula de Kervokian
Estos no son deshechables, tlenen 4 a 7 mm. de difimetro pu--
diendo ser utilizados sin anestesia en cl consultorio con rg
lativamente pocas molestias a la paclente.
B. Instrumentos Deshechahles

1, Aspirador de Vabra.
2. Aspirador de Vacutage

Estos son deshechahles, relacivamente caros y causan moles-~-

tias lmportantes en la paclente.

La eficacia diagnéstica de los instrumentos de hiopsia deshe
chahles o no, es prande hasta un 30 o 95% cuando se comparan
a lepgrado instrumcntal bajo anestesia o pieza de historecto-

mia,
2. Métodos para estudios citolfpicos:

A. Trotis dc material cervicovaginatl,
El frotis de material cervicovaginal es poco Gtil, cl dfag--
n6stico ocurre la mayor parte eon ctapas avanzadas por este -
método, aupque se han reportude mejores resuitados con el -~
frotis de material acumulado en vaginas en picientes asintomfi
ticas (mBtodo original de Papanicolavu y Traut-1943) con re-

sultados que oscilan alrededor Jdel 50% de positividad.,

B. Aspiraci6n fndocervical.

La aspiraci6n cndocervical que Se efectfia mediante una pipe-



ta de plistico o cristal de forms adecuada para penetrar el
orificio cervical externo, unida a una jeringa con pera de -
caucho es un procedimiento insatisfactoerio ya que con frecuen

cia mayer al 301 se obtienen muestras para frotls imadecuades.
C. Frotis de material cndometrintl.

Se han creado hasta la fecha muy diversos instvumentos parao
la obtencibn de muestres endometriales para estudio cltollpl
co con resultadas positives que van del 70 aj 905 se conocen
con mayor frecuencia:

1. Aparato de Gravlee con chorro u presibn,

2. Aspirador de Isaacs .

3, Helix Mi-Mark
Cl mbtodo mAs utilizoddo es 1a fletix de Mi-Mark que se consi-
dera 0til en el diagn6stico de carcinoma endometTial pere po
co Gtil en ¢l de hiperpiasia aplicado n mujeres sintomiticas,
esta flcima abserwvacidn es aplicabte a todos cstos mitados -
ya que ta interpretacibn de frotis citoldpicos endometriales
es diffcil, cxcepto con casos de carcinemi endomerrial avanzg
do ¥y de gran invasividad que despreade cétutas malipnas con
caracterfsticas clfisicas, ya que ol aumento de tamafo del nf
cleo ¥y la presencia de nucleolos pequedos puede denotar in--

distintamente endometrio anevulatorio, proliferagtive persis-

teate o hiperplasia y abn clneer bien diferenciado. Por otra
parte las ¢llulas endocervicales henignas aisladas preden re

medar u ia perfeccidn las formas avanzadas de carcinoma ensig
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metrial.
OTROS METODOS PARA DIAGNOSTILO.

La ilisteroscopfa se ha utilizade en el diagnéstico de cincer
endometrial, sin embargoe, el método no es recomendable por -
el riesgo de producir perforacifn uterina cn qtcros, reblan
decidos y porque se puecde desprender embolos tumorales hacia
la cavidad p6lvica o abdominal debido a las presiones necesg

rias para hacer el procedimiento endoscépice estandar.

La Histerografia no tiene la exactitud suficiente para ex---
clufr la posibilidad de un clncer cuando sus resultados son
negativos, tlene gran sensibillidad pero poca especificidad,
ademfs del riesgo de producir implantes tumorales pélvicos o

abdominales.

La UYltraccosonografia, es poco Gtil, debide a la variaci6n -
del endometrio en las fases premenstrudles ¥ menstrual tem--
prana, sin embarpo el advenimiento de nuevos aparatoes con mg
yor capacidad de resolucién en manes oxpertas aumenta la po-

sibilidad de cstahlecer la presencia de patologia endemetrial,

En la actualidad la aparicién de nmittodos de resonancia magng
tica nuclear ofrecen una urilidad aceptable en la valoraciGn
de pacientes con patologia endemetrial, sin ecmbargo esta ha

sido valorada con f{ines de ctapificaci6n y no con fines diag
nésticos menos de deteccifin explicable por su alto costo y -

sofisticacidn.



En concreto, estos fOltimos miétodos no ofrecen la posibilidad
diagn6stica fnicamente la de sospecha, ya que el procedimien
to diagnfstico final deberd cstar (undamentado en el estudio
histepatolSgico de la muestra de tejido. Sin embargo, el co-
nocimiento de todos estos métodos asocisdo a la identifica--
cidn de grupos de poblacifn con alto riesge pueden conducir

a protocolos para DIAGNOSTICO OPORTUNO al inicio de los sin-
tomas, lo cual su aplicacién mejorara aGn mis la sobhrevida -

de las pacientes con neoplasias del endonetrio.

Una vez gque el diagnéstico histolbgico del cincer se ha esta
blecido s¢ inicia una bhsqueda cuidadosa de metilistasis con -
examen cuidadoso de 1a pelvis y radiograffa del tbrax. La to
mograffa axial computada (TAC) 6 las imfigenes por restnancia
magnética nuclear, preoperatoriamente pueden dirigir una biop
sia con aguja fina para comprobar la presencia de enlermedad
metastisica. Cuando se dlispone de la TAC es posible que no -
se¢ requiera de efectuar GamagraflTa heplitica ni urografia ex-~
cretora como estudios adiclonales, pero ante ta falta de dis
ponibilidad de éste estudio deben practicuarse en forma ruti-
naria. ta urograffa excretora y ¢l gamagrams hepitico, cn ca
so de que las pruebas de funcidn hepfitica y Ia exploracibn -

fisica revelen anormalidades,

Las imfpgenes paor resonanciy mapnética nucleour (IWMN)Y y el Ga-
magrama con isbtopes pucden ser Gtiles en el futuro, pero g

la fecha no son fictimente disponibles,

La evaluacibn y el diagnéstice rfipide y preciso del cincer -
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endometrial con 1a extensifin de 1a enfermedad pueden dirigir
oportunamente el tratamiento y ofrecer a la paciente 1a ma--~

yor probabilidad de sohrevida.

Otro aspecto importante a considerar dentro del diagnSstico

y estudio de extensibn es estahlecer el grupo dentro de ia -
clasificacifn clinica a la cual pertenece la paciente, aun--
que es un hecho probade en la actualidad la pocn utilidad de
la clasificacién clinica para establecer normas terapéuticas,
esta es importante a fin de establecer dos grupos bfisicos y

generales para el tratamiente, el grupe susceptible de clasi
ficacibn quirGrgica (Ctapa I y 1la) y el grupo de tratanien-
to con radiacifn preoperatoria on las cuales los factores --
prondsticos condicionan per se un mal prondstico y los cua--

les pueden ser determinados desde el punte de vista clinico.

Lo clasificacifn seguida por nuestro servicio es la publica-
da por la Federncibn Internacional «de Ginecologlu y Obstetri
cia a la cual se ha adicionado una modificocién dentro del -
grupo de 1la etapa I subdividifndola en Ila para ta infiltra
cibn microscépica al cérvix determinada por el jegrado endo-
cervical y la etapa Ilb para la infiltracidn mucroscépica --

evidente desde ¢l punto de vista clinico.

Lo clasificacifn clinica queda por lo tanto de 1a siguiente

mancta:
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ETAPA T: Cincer confinado al cuerpo uterino,
Iat Histerometria menor de B cms.
Ib: [Hlisterometria mayor de 8 cms.
La etapa I. Debe ser subclasificada de ascuerdo a la diferen-
ciacibn celular en tres grados:
Gl: Bien diferenciados, ,
G2: Moderadamente diferenciados,
G3: Poco diferenciados.
ETAPA I1: El cincer sc extiende al cé&rvix,
ETAPA III: El cidncer se extiende fuera del Gtero, pero no --
fuern de la pélvis verdadera (Vagina o parametrios,
. ovarios} excepto vejiga y recto.
ETAPA 1V: Infiltra vejiga y/o recto y/o se extiende fuera -
de la plvis.
MODIFICACIONES A UTILIZAR:
ETAPAS II: El cfncer se extiende al cérvix.
Ila: Con infiltracidn microsc6plica.

IIh: Con infileracién macrescbpica,



TRATAMIENTDO

En la actualidad, el adenocarcinoma endometrial es el cincer
invasor de las vias genitales femeninas diagnfsticado con --
mis frecuencia en Estados Unidos, Afortunadamente 75% de los
caso0s se cncuentra en ctapa I clinicamente y la superviven--
cia ha s!do relativamente buena;, fsto ha promovido diversos
métodos de tratamiento c<on cl uso de cirugia y frecuentemen-
te radioterapiu coadyuvante en distintas combinaciones. Se -
ha aprecliade que las pacicntes con adenocarcinoma en etapa -
temprana, generalmente responden mejor con terapéutica de --
combinacidn pero se carcce de estudios cuidadosos sobre el -
particular. Surgen varias preguntas:

1) iTodas las pacientes con cfincer endometrial requieren al-

ain tipo de teraptutica coadyuvante con radiacién?

2} iEs posible que algunas se traten adecuadamente s6lo con

histercctomia y salpinpoovariectomfa hilateral?

3) iCuande sc¢ usa radioterapia, debe hacerse preoperatoria o

postoperatoriamente?

4) (Qué tipo de rodioterapia es aprepiado, el intracavitario

o ¢l extracavitario?

Un repaso de la bibliografia sugicre que hay muchas caracte-
risticas patolbpgicas con significado pronGstico en las pacien
tes con lesiones en ctapa I. Fatre &stas caracteristicos se

cncuentran la profundidad de 1a invasi6én miometrial, la le--
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s$ibn oculta de los anexos o cuello uterino y 1as pruebas de
metfstasis de ganglios linfdticos. La susencia de #stes mani
festaciones parecen definir un grupo de riesgo muy bajo con
un buen prondstico. La aplicacifn preoperatoria de radiacitn
intracavitaria & externa produce retraccifn de la lesibn y -
una distorsifn de los factores patolfigicos de riesgo. En lu-
gar de contender estas distorsiones, parece mis razonable -~
adoptar un criteric para que todas las pacientes con clncer
endometrial en etapa I raciban primero cirugin. Los resulta-
dos quirdrgices y patol6gicos pueden usarse pera identificar
el grupo de alto riesgo, y &ste subgrupo debe recibir tera--
péutica con radiacibn. Las pacientes en bajo riesgo no reci-
birfn terspfutica adicional, lo cual reduce la morbilidad y

ol costo,

En 1973, se inici6 un estudio con objeto de establecer firme
mente la existencia de 8stos faoctores patolfgicos de signifi
cado prondstico (Cremsman y cols.,1976), Todas las pacientes
con adenocarcinoma endometrial en etapa I se eligieron de --
las siguientas instituciones: buke iiniversity Medical Center,
University of Southern Californin Medical Center, y la Uni--
versity of Mississippi Medical Center, Se hicieron todos los
esfuerzos posibles para excluir la lesifn cervical (enferme-
dad en etapn II) ya sea mediante vaspado fraccional del fite-
ro o raspado endocervical reallzado en el consulterio. En to
dos los casos se tomaron muestras bilaterales de gangllios --

linféticos; cuasndo el estade de 1a paclente lo permitis, se
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realizd una linfadencctomla parafrtica, juntoe con histerecto
mia extra aponeurStica y salpingoovariectomia hilateral. Se

ohtuvo citelogia peritoncal de uwn lavado pE&lvico en todos --
los casos. Los resultados patolfgicos fde 222 pacientes cstu-
diadas en csta forma se han publicado (Boronow y cols,,1284)

¥y pueden resumirse comoe sigue.

Los factores de mal pronSstico, como el grado y la invasién

miomotrial, parecen estar interrelacionados. E] cuadro 1 ama
liza 1a distribucibn de la invasi6n mixima de acuerde al gra
do histolbgico. 1 32% de las lesfones en grado III tuve in-
vasifn muscular profunda, mientras que sGlo 4.3% de las pa--
cientes en grado I correspondis a &sta categorta. Por otra -
parte, aunque 62.4% de las pacientes en prado [ no tuvo dafo
muscular del endometrio, s81o 17.1%1 de las mujeres en grado

11l sc encontrd cn @ste grupo favorable. FEn general, las ten
dencias son las esperadas es decir, hacia una invasi6n mis -
profunda del endometrio con las lesiones de prado mis alto y

visceversa,

El cuadro 2 compara ¢l estado de las pacientes en relacifn a
las metfistasis ganglionares de acuerdo o la cetapa y al grado.
En las 92 mujeres con lesiones cldnicas en etapa Ib, la incji
dencia de enfermedad de ganplios | infiticos Tue de 14,1% en

comparacifin con 7.7% de las leslones en ctapa Ia. lLas pacien
tes con lesiones de grade I, IT ¥y ITl tuvieron una inciden--

cio de metfstasis deo ganglios linfiiticos de 2.2,11,4 y 206.3%



CUADRO 1. DISTRIBUCION DE LA INVASION MAXIMA POR GRAPO HISTOLOGICO

S0L0 MUSCULD MUSCULO MISQULO
NUM. DE ENDOMETRIO  SUPERFICIAL INTERMEDIO PROFUNDO
GRANO MISTOLUGICO CASOS  NOM. % NUM, t NUM. & [yid < P
Estapa Clinica de Figo 1
(222 Casos)
Grado 1 93 58 62,4 iy 29,0 1 4.3 4 4.3
Grado 2 a8 27 30,6 a0 15.5 5 9.1 13 14.8
Grado 3 41 7 17.1 13 3.7 S 12.2 16 39,0

M AN ERCAN DA NN O T E NN MR CA IO R OER RO AN S AN EE AU NS SUANORE T ONONMNMNMERO R

CHADRO 2. METASTASIS GANGLIONARLS POR ETAPA Y GRADO

CASOS GANGLIOS PEIVICOS  GANGLIOS AORTICOS
L]
L]

ETAPA ¥ GRADO TOTALES  NUM, Y NI,
ETAPA 1 DE FIGO (122 CAS0S) MICSTRAS DE 157
CASOS

ETAPA IA 130 10 7.7 9/04 9.6
ETAPA 1D a2 13 14,1 /63 12,7
GRADO 1 93 2 2.2 1/70 1.4
GRADO 2 8% 10 11.4 b/54 1,1
GRADO 3 41 11 6.8 10/33 30,3,

(zs
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respectivamente. Bl cuadre 3 snaliza al mismo tiempa la eta-
pa y e} grado: nétese que 36,8% de las pacieptes con una le-
gi8n grade [1T en ctapa ib tuvo ganglios pesitivos mientras

que sflo 1.6%, O wna paciente, con una lesibn grado § en eta
pa In tuvo metlstasis ganglionar. C1 cumdre 4 evalta el ries
go de metfistasis de ganglios simpidticos segfin les subgrupos

de iavesién mixima y gryodo. En términos generales, hay 25% -
de riesgo de dane o los ganglios pélvicos cuando el tercio -
interior del miometvio estd invadido por una lesidn grade 3,
cuando ¢} tercia medio Io estd por un tumer sea de grado 2 &
3, v cuande el tervrcio exterior del miometrio es invadido por
un cfincer de grado 1. Cuando estuve invadido ¢l tercio cxte-
rior, por lesiones de prado 2 & 3, el riespo sumentd a mis -
de 40%, In &sta forma hay un riesga sustancial de lesidn a -
tes ganglies 1infdticos cuvando se encuentra invasibn miome--
trial intermedin o profunddt en el estudio patolfpico de la -
muestra. Esto también se aplica cuando hay una invasifn wio-
metrial superficial per uz tumer en grade 3. A su vez existe
el viespo minimo de metfistasis ganglionar cupndo Csta lesiftn

s¢ limita al endometrio, independicntemente del grado.

El cuadryo 5 compara la prescencia de metfistasis pangl ionares

linfSticas piélvicas y abrticas. Cerea de tres cuartas partes
de las paclentes con ganglios pBlvicos positives, cn guienes
s¢ tomaron mug¢styas cn el dArea paraafivtica, fueron positivas
en este sitio wis distante, mientras que ta incidencia de --

gonglios afrticos positives con los goanplios pflvicos negatdi



CUADRO 3. ETAPA DE FIGO Y METASTASIS GANGLIONARES

CASODS GANGLIOS PELVICOS  GANGLIOS ADRTICOS

ETAPA Y GRADO TOTALES  NUM. $ NUM, \
ETATA I DE FIGO (272 CASOS) NUESTRAS DR
157 CASOS
1A Gl 63 1 1.6 1746 2.2
1A G2 as 5 1.1 43 12.9
IA G3 22 4 18.2 4717 23,5
IB G1 30 1 1.1 9/24 0.0
18 G2 a3 5 11,6 .2/23 R.7
I G3 19 7 36.8  6/16- 17,5

(37



CUADRD 4, METASTASIS GANGLIONARES POR INVASION MAXIMA Y GRADO

CASOS  GANGLIOS PELVICOS  GANGLIGS AORTICO
1 L3

ETAPA Y GRADD TOTALES  NUM, ¥ N, H
ETAPA T DL FIGO (222 CAS0S) MUESTRAS DE
157 CAS0S
ENDOMETRTO G 1 5B 1 1.7 /47 2.1
ENDOMETRIO G 2 27 1 3.7 0/t5 0.0
ENDOMETRIC G 3 7 0 0.0 /06 D.0
SUPERFICTIAL Gl 27 0 0.0 0/18 0.0
SUPERFICIAL G2 40 1 2,5 0/26 0.0
SUPERFICIAL G3 13 3 23.1 5/11 45.5
INTERMEDIO Gl 1 0 0.0 /02 0.0
INTERMEDIG G2 8 2 25.0 1/04 25.0
INTERMEDIO G3 § 1 20.0 0/03 6.0
PROFUNDD G1 4 1 25.0 0/03 0.0
PROFUNDC G2 13 6 46.2 5/09 5.5
PROFUNDO G3 16 7 43.7 5/14 35.7

(9%



CUADRD S. RELACIONES ENTRE LOS GANGLIOS PELVICOS Y AORTICOS

METASTASIS EN METASTASIS RN
GANGLIOS GANGLIDS
PELVICOS MM, DI CASOS  ACKTICOS
METASTASILS NUM, 3 SIN MUESTRA NP, 1
MUESTRAS DL
ETAPA | DE FIGO (222 CAS0S) 157 CASOS
AUSENTES 199 89.6 61 3 2.2
PRESENTES 23 10,4 4 14 13,7
ETAPA I QUIRURGICA.(194 CASOS) MURSTRAS BE
: 135 CASOS
AUSENTES 180 92,8 56 73 3.6
PRESENTES 14 7.2 3 7 63,3

19s
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vos fue de sfilo un 2.2%. Se sospechd la prescncia de panglios
linffiticos positives en las dreas pdivica o paraabrtica por -
medie de palpacibn durante la laparotomia en un poco nis de -
la mitad de los cases, ganglios pélvicos en 12 de 23 6 52.2%

¥y ganglios abrticos cn 9 de 17 & 52,99,

Cuando se usan las metfAstasis de ganplios 1infAticos come un
indicador de la agresividad de Lo lesifn, se observa yue cl
potencial maligne del tumor asumenta con la profundidad de la
invasibn miowetrial, la lesidn oculta del cuello utering el

tumente del grado vy la propagacidn o los ancxos.

Este prupo de 222 pacieates se ohservd en un perfoda de 36 a
72 semanes despufs del tratamiento. Se encontrd que en 25% -
[57]1 de los casos hullo resumltados patoldgiceos que requirie--
ron radiscibn exterma. Entre estas 57 pacientes se aprecid -
una recurrencia en 20 {353). EJ cuadre & incluye las recurren
cias hasta la fecha ¥y clasiflca a todas las pacientes en cwva-
tro categorias de tratamiento, Duronte la semana previa o la

cirugla, 34 recibicron una iﬂécrciﬁn preopervatoria intracavi-
taria de radio. Los investigadores sec convencieron de que las
caracteristicas histepatoifgicas dentro el fitero no estuvie-
ron hotablemente distorsionadas g causa de este pegueio intey
valo en relscifn con la intervencifin. Nbétese gue el porcenta-
je Je yvecurrencia para el prupo tratade con cirugta ps iguat

al del prupe con cirugia ademis del radio: en amhos grupos, ~

ias pacientes con c¢aracteristices patollasicas de alto viespe



CUADRO 6. RECURRENCIAS POR TRATAMIENTO: ADBNOMA ENDOMETRIAL EN ETAPA I

' PACIENTES RECURRENCIA
TRATAMIENTO ; A
SOLO CIRUGIA 68 316 )
CIRUGIA + RADIO 97 a4 8 8
CIRUGIA + RADIO + RADIACION EXTERNA 37 16 14 38

" CIRUGIA + RADIACION EXTERNA 20 a5 30

CUADRO 7. RECURRENCIAS Y MUERTES: ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL EN ETAPA I

PACIENTES
RECURRENCIAS/MUERTES NUM,
RECURRENCIAS 32 15
PERSISTENCIA a 2
MUERTES POR LA ENFERMEDAD 28 13

MULRTES POR ENFERMEDADES INTERCURRENTES 12
VIVAS 182 B2

(8s






CUADRD 8. RECURRENCIAS POR SITIO: ADENOCARCINOMA
ENDOMETRIAL EN ETAPA 1

REFERENCIAS
SITIO NUM. - ]
SOLO VAGINA 2 1
PELVIS 5 2z
PELVIS + DISTANTE 5 2
DISTANTE 22 io

CUADRO 9, RECURRENCIAS Y MURRTES POR GRADD: ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL
EN ETAPA I

: RECURRENCIAS MUERTES

GRADD KUM. % NUM. -

[ & 4 5 ) 5

G2 13 15 11 13

G 3 i7 32 12 29

(09
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mente significativas y el fndice de controt local fue ctievado,
independientemente del tratamiento, Lsto fue alentador, ya que
la radioterapia coadyuvante pare &stas pacientes habfa sido ip

dividualizada en alte grado,

Cugndo se evaluaren y compararon las recurrencins distantes -
con &l tratamiento ias mujores que se trataron con clruplia so-
lamente, ¢ con cirugfa ademfis de cesio o radio, tuvieron una -
tasa de recurrencia de s8io 5%, por otra parte, cusndo se pre-
sentearon factores de mol pronbdstico vy la radiacifn externa se
adminiscrd a las fGireazs pélvice o parasbrtica, y o ambas, los
fracases a distancla fueron considerablemente mayores, pues
casi una tercern parte do estas pacientes desarrollaren una
vrecurrencia. Cuando se analizaron todos los datos en velacidn
a4l tratamicnte localizacifn y sitio de la recurrencia, cl agry
pamiento de pacientes parecid razonable. El prondstice de las
pacientes tratadas solamente por cirugfa, o con cirugla ade--
mis del cesio ¢ radio, fue ecsencialmente el mismo, ¥ 1as re-~
currencias en todas los sitlos fuervon tombiln iguales. Por --
tal raz6n, estos dos grupos sc combinaron para el andlisis.
Todas las pacientes que recibicron radiaciGn cxterns, indepen
dientemente de que hubieran recibido radie o no se contaron -
para el anfilisis de dates, ya que la evalurcidn de ambos tra-
tamientos por separado no mostrd diferencian en su eficacia,
Todas las pacientes que tuvieren enfermedad vecurrente solamen
te en la vagina o pEivis se combinavon en un grupo de recurren

cia "locat™, y quicnes tuvicron c¢ualquier manifestacidn distan
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te de la enfermedad se comhinaron en una categoria de recurren

cia "distonte™.

Las recurrencias y muertes por cincer fucron evaluadas en rela
cidn a factores prondsticos conocidos. Ea el cuadra 9, el su--
mento eon ¢l grado de 1z neoplasia se correlaciona positivamen-

te cort la recurrencia (P 0.0001) ¥ 1a muerte (P 0 ooty.

Fn cease de un cincer blen diferconciade {Grado 1) sélo el 41 de

1as pocientes desarroll8 una recurrencia, mientras que 42V de

las mujeres con una lesitn mal diferenciada (Grado 3} desarvo-

116 enfermedad vecurronte, Las muertes reglstradas fueron 5%

en las lesiones del grade 1y 293 en luas del geade 3. En cua-

dros subsccuentes el nmero de muertes es mayor que las re----
cuyrencias en alpunes grupes o cual dindica gue las mujeres -

con "persistencia® sucumbicren a su enfermedad.

Cuando s¢ cvalud Ia profundidad de la invasiGn, sGlo 3% de -~

lss pacientes gue tuve solomente afectacifn cndometrial de--

sorrolld una recurrencia, de tas cuales ¢t 53 murié por ta -
enfermedad. Bsto ecleva u 48% 1o recurrencia (P a.00a1} v o~

36% las muertes n,0001) en las pacientes cen afectacifin

muscular profunda fcuadre 10), Cuando ia localizacifn del tu-
mor dentro del fitero se evalud en relacién con estos parfime--
tros, las mujeres que s@Glo tuvieron afectacifin del foado detl
fitero presentaron una recurvencia del 13%, mientras que cooan-
do cl‘ﬁegmcnto uterinoe interier o ol cuello uterino, o ambas
el 41% de

estructuras, estuvieron afectados con tumor nculto,

las pacientes tuwo una recurrencio.



CUADRDO 10, RECURRENCIAS Y MUERTES POR PROFUNDIDAD DE LA INVASION:
ADENOCARCINGMA LGNDUMETRIAL EN ETATA 1

RECURRENCIAS MUERTES
PROFUNDIDAD DE LA INVASION NOM, T % NuM, T}
S0LO ENDOMETRIO 7 [ 5 5
PARTE INTRRIOR DEL MIOMETRIO 10 13 9 11
PARTE MEDIA DEL MIOMETRIO 2 12 2 12
PARTE PROFUNDA QEL MIOMETRIQ 15 16 12 36

CUADRG 11. RECURRENCIAS ¥ MUERTES POR AFECCTON GANGLIONAR LINFATICA
PELVICA ¥ PARAAORTICA: ADENQCARCINOMA ENDOMETRIAL EN ETAPA I

RECURRENCIAS MUERTES

AFECTACION . NyM, T % NuM.,
GANGLIOS PELVICOS

NEGAT iV0S 21 11 16 5

POSITIVOS 13 57 12 52
GANGLIOS PARAADRTICOS®

NEGATIVOS 15 11 12 B

POSITIVOS 10 59 9 53

* NO SE TOMARON MUESTRAS DE GANGLIOS PARAAORTILOS EN 66 CASOS.

(€9
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Las recutrrenclas sc compararon con las metidstasis gangliona-
res pélvicas ¥ se obtuvieron excelentes correlacfones. Cuan-
do los gangllios linfdticos p@lvicos no estaban afectados por
el tumor, el 11% desarrolld recurrencia: sin embargo, en los
asos hubo dafio de los panglios tinfdticos, el 57% la presen-
t6 (P 0.0001) {cuadro 11). Isto tumbi®n fue c¢ierto cuan-
do se evalud la efectacitn de los ganglios paraafrticos  =---
(P 0.000k}. En el caso de las paclentes sin metfistasis el
fireo paraadrtica, se desarrvalld una recurrencia del 11% en -
caomparacifén con el 59% en las que tuvicron metfistasis en es-
tas freas. El porcentaje de mortalidad fue significativamen-
te mis elevado en el grupo Jde pacientes que manifestaron me-
thstasis gonalienaves pélvicas (P 0,04001} o paraaSrticas

(P 0.001).

Cusndo se compard el tipo de tratamiocnto en el sitio de re--
currencias, se aprecid que &stas fueron veducides en sitios

tante locales como distantes cuando se usd cirugle soln o &5
ta mis radio. Las recurvencias locales tamhitn fueron mini--
mas cuando sc agreogb radloterapia externa. No obstante, unn

tercera parte de las pacleates tratadas con terapfutica ex--
terna deSarrollf recurrencia cn alghn sitie distonte (cuadyo

12).

Sc practicd un anfilisis mis detallado comparando varios foc-
tores pronGsticos con tratamientos especificos y sitios de -

fracasos. Comp se ba expuesto con anterioridad, se combina--



CUr\DRd 12. RECURRENCIAS LOCALES O DISTANTES POR TRATAMIENTO:
ADENOCARCTNOMA ENDOMETRIAL EN ETAPA 1

TRATAMIENTO

CIRUGIA + RA{n=165)
CIRUGIA + XRT(n=57)

LOCALES DISTANTES
NTIN, b ] NUM, 1}

5 3 | I 5

2 3 18 31

CUADRD 13, RECURRENCIAS LOCALES Y DISTANTES POR GRADO Y TRATAMIENTO:
ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL BN ETAPA I
CIRUGIA + RA CIRUGIA + XRT
n=_1657 {n= 57}

! h H . At L IR HIN el

LOCAL DISTANTT LOCAL DESTANTL
GRADD . NLIM, 3 NUM. 3 e .
Gl (n=93) 2z 2 2 z n 0 n n
G2 (n~88) 2 3 3 5 2 8 6 24
C3 (n=41) 1 5 4 21 0 Q 12 11
TOTAL 5 3 9 § ke 3 18 31

RA= RADIO O CASIO INTRACAVITARIO,

XRT = RADIACION EXTERNA.

(59
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ron los grupos tratados con clrugia, clirugfa mis celeio.o ra
dio, ¥ cl sitio de recurrencia se defini6 come local o dis--
tante., Cuando sc unaliz6 el grado, se noté que las pacientes
con lesiones de grades 1 ¥ 2 tratadns con cirugia, con o sin
celeio o radio, tuvieron una tasn de recurrencia en sitios -
locoles o distantes de 5% o menor. On la categoria del grado
3, aunque las recurrencias locales fueron bajas las distan--
tes fueron del 21%. Al evaluar las pacicentes gque fueron tra-
tadas con cirugia ademds «de vadiacifin externa, hubo un alto

indice de fracasos en los clnceres de grados 2 y 3 en sitios

distantes (cuadro 13).

Cuando se evalub la profundidad de la invasitn den relacitn

con el tratamiento y el sitio de recurvencia, las pacientes

que tuvieron enfermedad limitada a los dous tercios interio--
res del miometrio o menos, manifestaron recurrencias locales
o distantes del 5% o menos, cuando se usd l1a cirugfa con o -
sin radio, BEn los casos con afeccién del tercio exterior del
miometrio, cl porcentaje de recurrencias locules o distontes
aument6é a 11 y 225, respectivamente. &n el grupe de pacien--
tes que se trataron con cirugia ademfis de radiacifn externa,
las recurrencias distantes fueron del 29% (17% locales) afin

con afeccidn interior o media del miometrio. Las recurren---
cias distantes aumentaron en grado muy manificsto al 48% ---

cuando se dafi6 la porcifn exterior del miometrio (cuadro 14),

Cuands se estudiarpon colectivamente los factores pronfsticos



CUADRO 14, RECURRENCIAS LOCALES Y DISTANTES POR PROPUNDIDAD DI INVASION Y

TRATAMIENTO: ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL EN ETAPA 1

TRATAMIENTO
CIRUGIA +RA CTIRUGIA + XRT
(n = 163) {n = 57)
LOCAL DISTANTE LOCAL N STANTE

PROFUNDINAD DE INYASION RO T RN Y % 3
SOLO ENDOMETRIO (n=92) 3 3 4 A 0 0 o 0
PARTE INTERTOR DEL MIOMETRIO

(n = 80) 1 1 3 5 1 6 5 29
PARTE MEDIA DEL MIOMEBTRIO

(n= t7) 0 o 0 0 0 0 2 17
PARTE EXTERIOR DEL MI1OMETRIO

{n = 33) 1 1 2 22 1 4o a6
TOTAL 5 3 9 5 2 3 18 31

RA = RADIO O CHESIO INTRACAVITARIO; XRT = RADIACION EXTERNA.

(s
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mltiples con objeto de ldentidicar adicionalmente al grupo

de pacientes en alto riesgo se aprecif que relativamente po-
cas mujeres parccicron encontrarse en un alto riesgo de de-~-
sarrollazr una recurrencia, Las pacientes con una lesién de -
grade 1, independientemcente de 1o profundidad de la invasi6n
tuviecron pocas recurrencias con cualgquier tipo de tratamien-
to administrado. Pucde decirse lo mismo en relacibn a las 1g
siones de grade 2, excepto las pacientes con dafio del miome-
trio en el fercio exterior (la mavorfa de las cuales se tra-
taron con cirugia ademfis de radioterapia), &stas pacientes -
tuvieron una prohahilidad del 40% de desarrollar recurrencia
el un sitie distante. Las pacientes con und lesifn mal dife-
renciada estuvieron, con mucho, en el riesgo mfis nlto de re-

currencia.

Las pacientes se agruparon de acuerdo a que 1a enfermedad --
cstuviera o no limitada al Gtere, y las tasas de vecurrencia
estin incluidas en los cuadros 15 y 16, 51 1a enfermedad es-
tuvo limitada al Gtero, independientemente del grado o pro--
fundidad de 1la invasib6n, s6lo 13 (7%) de las mujeres desarro
llaron vecurrencias y 8 (5%) murieron de la enfermedad. De -
gstas 174 pacicentes, 117 (841) fueron tratadas coen cirugia -
Gnicamente o con cirugia mds radio, Sin embarpo, cuando la -
enfermedad estuvo presente en los ancxos, ganglios linffiticos
o superficies peritoneales, 6 cn los casos en los cuales 1a
citolopia peritoneal presentd cllulas malipnas, ¢l 2131 (4%}

de estas pacientes desarrells una recurrencia (P n.oo00l1)



CUADRO 15. RECURRENCIA LOCALES Y DISTANTES POR METASTASIS GANGLIONARES LINFATICAS
PELVICAS ¥ PARAAORTICAS Y TRATAMIENTO: ENDOCARCINOMA LENDOMETRIAL EN

LTAPA 1.
TRATAMIENTO
CIRUGTA + RA CIRUGIA + XRT
e OCAL “DISTANTE LocAL ‘DISTANTE.
SITIO DE LA MLTASTASIS NN, T NON; T NN, - % NOA, T
GANGL1DS PELVICOS
NEGATIVOS (n=199) 5 37 A 1 2 B 19
POSITIVOS (n= 23} . O 0 2 28 1 5 10 62
GANGLIOS PARAAGRTICOS *
NEGATIVOS (n = 140) 5 N 3 1 S 4. s 19
POSITIVOS (n = 17) 0 0 1 20 0 0 9 75

* NO SE TOMARON MUESTRAS DE GANGLIOS LINFATICOS PARAAORTICOS EN 76 CASQS.
RA = RADIC O CESIC INTRACAVITARIO; XRT = RADIACION EXTERNA.
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tcundro 16), Treinta e &stas 48 pacientes (63%) fueron tra-
tadas con ctrugla, ademis de radiacién externa. Cuando &sto
se evalu6 adicionalmente en relacifn al tipo de terapfutica
administrada, las pacientes gue fueron tratadas con cirugia
con o sin radio, ¥ tenian la enfermedad limitada al fitero, -
preseptaron un porcentaje de recurrencia de stlo 5%, En quie
nes se pensd que necesituba radiacidn adicional, afin cuando
la enfermedad estuviera limitada al Gtero, independientemen-
te del tratamiento, la recurrcncio fue considerable (cuadro

17).

Cuando se¢ analiz6 independientemente la locatizaclén de ta =~
enfermedad (intrauterinn en comparacifn con extrauterina), -
las recurrencias distantes fueron las mfis comOnes en todos -
los suhgrupos, aln cuando la enfermedad estuvo limitada al -
Gitero (cuadro 18}, In &ste Gltimo caso, nuceve (69%) de las -
recurrencias aparccieron en un sitlo distante, micntras gue

cuando la enfermedad estuvo fuera de dicho Grpano, 18 (B85)

de las rccurrencias fueron Jdistantes.

El grado de tumor se analizb en relaci6n a la localizacidn -
inicial (intrauterina contra extrauterina), tipo de tratamien
to y sitio de recurrencia. Cuando la enfermedad estuvo limi-
tada at fitern, independientemente del tratamiento, las re-=-
currencias fueron muy bajas en las lesiones tanto del grado
1 como de grade 2 (4 ¥y 6%, respectivanente). De las siete re

currencias en fstas 150 paclientes, cuatro se presentaron en



CUADRO 16. RECURRENCIAS POR EXTENSION DE LA ENFERMEDAD:
ADENOCARCINOMA UNDOMETRIAL EN ETAPA I

RECURRENCIA
S1T10 KON _ —
S0L0 INTRAUTERINO 137174 7
EXTRAUTERING 21748 a4

CUADRD 17, RECURRENCIA POR EXTENSION DE LA ENFERMEDAD Y
TRATAMIENTO: ADENOCARCINOMA ENDNOMETRIAL EN

ETAPA 1
TRATAMIFNTO
CTRUTTX TITUIGTA
+_RA + XRY
SITIO . R TR, T

SOLO INTRAUTERINO
CXTRAUTERINO

RA = RADIO O CESIO INTRACAVITARIO; XRT = RADIACION EXTERNA,

(1L



sitios distantes. En las lesiones de grado 3 limitadas al --
Otero, seis pacientes (25%) tuvieron recurrencias, cinco de

ellas en. sitios distantes. Los fndices de recurrencia pave--
cleron ipuales, independientemente de la terapdutica usada.

En les casos en los cuales la enfermedad ern extrauterina en
el momento de¢ practicarse la cirugian original, las paclentes
con enfermedad de pgrado 1 tuvicron una (9%) recurrencia. Es-
ta se produjo lecalmente en una paciente tratada sblo con ci
rugia. Ln las lesiones de grado 2, nucve (45%) tuvieron re--
currencias, de las cuales cuatreo se presentaron on mujeres -
con cirugia con 6 sin radio y cinco en pacientes tratadas --
con ciruglia mis radiacidn externa, fn 17 pacientes con enfer
nedad de grado 3, 11 (65%) recurricron. De las 21 pacientes

(441) que presentaron una vecurrencin, 18 tuvieron enferme--
dad distante, lo que indic6 la ineficacia de la teraputica

dirigida s6lo a la pélvis (o pélvis y fireas paraadrtticas).

La profundidad de la invasidn fue cvaluada en relacibn con -
la extensidn Jde la enfermedad oripinal, tipo Je trotaniento

y sitio de recurrencia. Cuando la enfermedad estuvo limitada
al fitero, y ta profundidad de la invasidn afectd cl tercio -
medio del miometrio o menos, s6lo se notiron siete {(14%) re-
currencias, cinco de las cuales fucron en sitios distantes.

En los casos en fque estuvo afectado el tercio exterior del -
miometrio huho seis (1537) recurrencians, cuatroe de ellas en -
sitios distantes. La eflicacia de la radiacidn externa para -

prevenir recurrencias en &ste grupo de pacientes no es clara.



CUADRO 18. RECURRENCIAS LOCALES Y DISTANTES POR DXTENSION DE LA ENFERMEDAD Y
- TRATAMIENTO: ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL EN ETAPA 1

TRATAMIENTO
CIRUGIA + RA CIRUGIA + XRT
Al H & ML LOCAL TISTANTE
5ITIO NI, ) NTIM. T NI NUH, T
S0LO INTRAUTERINO 3 2 4 3 1 4 5 18
EXTRAUTERENO o1t 5 28 1 3 13 43

RA = RADIO O CESIO INTRACAVITARIO; XRT = RADIACION EXTERNA.

{€L
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Unicamente 27 (16%) de las pacientes con la enfermedad intra
tterina fuecron tratadas sfilo con terapButica externa. Fn con
traste, las pacientes con enfermedad identificada fuera del

fitero en el momento de la cirugfa inicial presentaron un por
centaje elevado de recurrencia, independientemente de la prog
fundidad de 1a invasifn endometrial, Fn las pacientes on de

afecci6n del tercio medio del miometrio, nmenor, todavia se -
presentaron 12 (41%) recurrencias. E1l patrén de las recurren
cias parecis similar, cuando sc administrd o no radiacitn ex
terna, Nueve pacientes (47%) tuvieron recurrencias cuando el
tercio exterior del miometrio estuvo afectado, todas en si--

tios distantes.

Con objeto de ohtener informaci6n adicienal que puecdn servir
como gula terpéutica, se evaluaron juntos ¢l prado y la pro-
fundidad dec la invasidn y se compararen cen el sitio de la -
enfermedad original, tipe de tratamiento y sitio de la recu-
rrencia (cuadro 19), fn las mujeres cpn lesiones de grado 1

limitadas al! tercio medio del endemetrio no hube recurren---
cla alguna, [Y 975 de las lesiones del grado i limitadas al

tercio medio del endometrio, o menos, fuce tratade con ciru--
gia, con & sin radio. 506lo tres (4%} de las pacieontes tuvic-
ron recurrencia. NDos Je las tres recurrencias fueron en si--
tios distantes. En el grupo de pacicentes con enfermedad de -
prado 2 con afeccibn del tercio medio del miometrio o menes,
s6lo dos (3%) desarrollaron recurrencia. Dos pacientes (227%)

presentaron recurrencias en ol grupe I, cn cllas estuve ---



CIADRD 19,

RECURRENCIAS LOCALES Y DISTANTES POR GRADO, PROFUNDIDAD DL INVASION,

LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO Y TRATAMIENTO: ADENOCARCINOMA
ENDOMETRIAL EN ETAPA I

INTRAUTERINO EXTIAUTERIND
TRATAMIIENTO TRATAMTENTO
CIRIGIA + RA CIRUGIA + XRT CIRUGIA + RA CIRUGIA + XRT
b H RCIN TEEURERCLN ICCUARGSCIA  RERIERCIA [ECUERRERCTA T T ; ZNCT)
GRADGY/  INVASTON 1OCAL DISTANTE 1OCAL DISTANTE LOCAL DISTANTE LOCAL RISTANTE
DE LA LESION il s h . ] . ks - @ RUFC ) . © oLl ) . "
GRANO 1
INTERIOR, 2/3 1/74 1 bANE] 3 n/2 o 02 0o 1/5 20 0/5 0 0/4 0 o/4 1]
EXTIRIOR, 1/3 0/3 0 0/3 o o3 0 0/3 0 0/1 o 0/1 o o/l o o/l 0
GRADD 2
INTERICR, 2/3 1/54 2 0/54 Q 0/5 0 1/s5 20 /s 20 _ZISA 0 143 33 0/3 1]
IXTERIOR, /3 072 o o/f2 a 177 14 1/7 14 072 0 1/2° 50 0/10 0 4/10 40
CRADG 3
INTTRIOR, 2/3 0/11 o 2/11 18 0/3 0 0/3 o 072 0 172 50 0/4 0 4/4 100
IXTERICR, 1/3 1/3 33 0/3 LU P O 3/7 43 0/3 o /3 . 33 u/8 o 5/8 52
-l
z

RA = RADIQ O CESIO INTRACAVITARIO: XRT = RADJACION EXTERNA,
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afectado el tercio exterior del miometrio.

En las pacientes de grade 3, en quienes 1a enfermedad estuve
limitada al tercio medio del miometrio 6 menos, dos (14%) --
desarrollaron recurrencia, ambas en sitieos distantes. Cuando
estuvo afectado el tercio exterier del miometric y hubo una
lesifn de grado 3, cuatro (40%) prescntaron recurrencia en -

tres (30%) en sitios distantes,

Alin en 'las paclentes con c¢nfermedad intrauterina, aquellas -
con enfermedad de grado 1 tuvieron s61o una (9%) recurrencia,
Sin embarge, con la enfermedad de grade 2, nueve (45%) de---
safrollnron recurrencia: cuatre {50%) desarrecllaron con afeg
cién del tercio medio o menos del miometrio y cinco {12%) --
con invasi6n miometrial profunda. Slete de las nueve recurren
cias s¢ presentaron en sitios distantes. En la enfermedad de
grado 3, 11(853%) desarrollaron recurrencias: cindo (#3%) cuan
do estuve alectado el tercio medio del miometrio & menos, y
seis [5%) cuando estuvo dafinde su tercio exterior. Todas las

recurrcncias fueron en sitios distantes.

La terapButica para ¢l carcinoma endemetrial en Lstados lni-
dos ha sido muy variada, especialmente en cuanto al uso y ==
nomento de administracién de radioterapia frecuentemente, pa
rece que los protocolos de tratamiento son producto de 1a --

tradici6n con mis hase emocional que cientifica.

En base a todo lo anteriormente descrito, se ha {fundamentado
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una norma terapfutica paras el cincer de endometric incluida
para el grupo de pacientes con etapas clinicas I y 1la de 1a
enfermedad scguido de radiacién coadyuvante ajustada a cada
paciente con caracteristicas de riesgo para recurrencia esta
blecido por el anfilisis quirfirgico patolbgico de 1o pleza --
quirtrgica.

Se¢ incluye flujograma que resume gl'tratamiento seguido en -
nuestro hospital y que constituye el anfdlisis de la presente

tesis, en cuante ao experiencia y resultados.



SARCOMAS UTERINGS

El vy IIA . 7
CON CONTRAINDICACTOR SIN CONTRAINDICACION
QUIRLRGTCA QUIRURGICA
RADIOTERAPIA JADTACAL LAPAROTOMIA
GUIMICTERAPIA LAVADO PERITONEAL
Y HORMOTERAPIA, TRIPLE BIOPSIA GANGLIONAR
HTA CON S8
PIEZA NEGATFIVA ELII 6 11 P RTIE0S +
GANGLIOS (-)

RADIOTERAPIA CIRUGIA PALIATIVA
RADICAL + ( HTA CON SOB)

QUIMIOTERAPIA RADIOTERAPIA PALIATIVA
WIMIOTERAPIA ¥ HORMONO
TERAPTA

- b,

[BL
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FACTORES DR RIESGO Y UTILIDAD DE LA CLASIFICACION QUIRURGICA
EN CANCER DE ENDOMETRIOQ.

El clncer de cndometrio es la neoplasia ginecolbgica mis fre
cuente en los pafses desarrollados del mundo occcidental, ha
sido relacionado a mGltiples factores de riesgo, tales come
1a edad postmenopfiusica, ohbesidad, diabetes, hipertensifn e
ingesta de hormonales, todos ellos presentes en nuestro medio
lo cual ha llevade a un aumento en la frecucncic de esta neg
plasin ocupando en 1la actualidad prficticamente un scgundo lu

gar posterier a la frecuencia del clncer cérvico uterino.

Las diversas modalidades de tratamicnto han implicado 1a wutj
lizacifn de cirugia y radioterapia en diversas combinacienes
o como modalidades fGinicas, habiendo probade utilidad todas -

cllas pero con diferentes grados de morhilidad.

Diversos publicaciones a 1a fecha hap establecido lu impor--
tancia que existe en los diversos factores patolfgicos y que
pucden ser establecidos solo medionte la conducta ctapifica-
dora quirfirgica, la cual permite identificar grupos de alto
riesgo que deben vecibir terapia con radiacibn y hormonas a

fin de mejorar su pronbstico.

Bl objeto d21 presente anfilisis es cstablecer la importancia
de los factores de riespo cn nuestras pacientes asi como la

utitidad en el procedimiente de etupificacibn quirfirgica.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio consitié en la revisi6n retrospectiva de los ex-
pedientes clinices de las pacientes con diagnéstico de cln-
cer de endometrio que fucron sometidas a procedimiento de -
etapificacién quirfirgica en el Serviclo de Ginecologla Onco-
16gica del Hospital "luis Casteclazo Aynla", 4 partir del mes
de Enero de 1986 hasta Diciembre de 19R7. Il procedimiento -
consistif en cfectuar laparotomia medin, lavado peritoneal,
hiopsias de ganglios paraabGrticos y pélvicos en caso de sos-
pecha de afecclén metastfisica, histerectomia total extraflas-
cial sin salpinpgooforectomia bLitateral, lo cual fue enviado
para estudio histopatelbdgico a fin de determinar los facto--
res pronbsticos patolégicos enunciados, de grade de diferen~
clacifn, grade de penetracifn miometrial, tipo histolégico y
metistasis a ovarios, extensifn a endocfrvix y a metfistasis
a ponglios linffitlcos, us1 como utilidad del lavado perito--

neal.

Fueron ademfis anniizados 1los diversos factores clinicos de -

riesgo en todas las pacicntes.
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RESULTADOGS

En relacifn a 1a edad, 1la frecuencia de presentacibn corres-
pondis a un range de 30 a 75 afios con un promedio de 58,7 7

9.98. (Cuadro No, 1 (Figura No. 1)}. En relacifn al estado --
menstrual la mayorfa fueron postmenopaGsicas: 39 pacientes -
{88.6%) ¥y 5 fueron menstruantes {11.4%), dato que estahlece

el factor de riesge alto para grupo de pacientes postmenopfiu
sicas por mayor frecuencia de presentuscifn de la enfermedad.

{Cuadro MNo. 2). En cusnto a los antecedentes obstétricos en-
contramos al igual que otros autores, frecuencia alta de nu-
lipgestas, constituyendo en nuestro grupo de estudio el 29.55%
{Cuadro No. 3)(Figura No. 2). La frecuencia de otros facto--
res de riesgo como obesidad fue de 54.55%, hipertensibn de -
61.36% con mepor importancia en relacién a la diabetes, 1a -
cual se presentd en 22,73% y la ingesta de hormonas en 36,364

(Cuadro No. 4) (Figura No. 3).

Se hizo una correlacidn cstadistica para obtener valor en --
cuanto & la chesidad en grupos de menopiusicas y menstruan--
tes no obteniendo valores estadisticamente significatives -

{ p 0,7947).

En Telacifn a 1la sintomatologia que presentaron las pacientes
la hewmorragia postmenopliiusica constltuyf ¢l dato mis importan
te ¥ se presentd en el 77.27% de las pacientes continuando en
frecucncia la hemorragia intermenstrual, descarga vaginal y

la combinacifin de hemorragia y dolor, descarga vaginal y do-



CUADRO ND., 1

FRECUENCIA DE FDAD

NO., DE CASQS
MINIMO
HMAXIMO

- PROMEDIO

DESVIACION STANDARD

CUADRO NO, 2

ESTADO MENSTRUAL

NO. DE CASOS
MINIMO
MAXIMO
PROMEDIO

UDESVIACION STANDARD

MENARCA

a4
11.000
17.000
13.500
1,502

EDAD

24
30.000
75.000
58,750

9,984

MENOPAUSIA

39
35,000
60,000
46.795

6.071

82)
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CUADRO NO. 3
ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS

GESTA PARM ABORTOS

DE CASOS 44 44 44

0,000 0,000 0,000
17,000 16,000 5,000
3.773  z.;18 0.841

DESVIACION STANDARD  1.6B4 3.179 1.238

CUADRO NO, 4
FACTORES DE RIESGO

FRECUENCIMA DE DIABETES

VALGR casos PORCENTAJE
s1 10 22.73
NO 34 77.27

FRECUENCIA DE OBESIDAD

VALOR CAS0S PORCENTAJE
51 24 54.5%
NO 20 45,45

FRECUENCIA DE HIPERTENSION

VALOR CASOS PORCENTAJE
s 27 61,36
NO 17 18.54

FRECUENCIA DE ESTROGENOS
VALOR CASOS PORCENTAJE .
ST 16 36.36
NO 28 63,64

84)

CESAREAS
ad
0.000
3.000
0.114
0.493
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lor y finalmente dolor y tumor. (Cuadre No. S5) (Figura No.4).

El dingnéstico histopatol&gico, se hizo pdr biobsia en la ma
yorla de las pacientes: 35 {79,55%} y por legrado biopsia ba
Jo anestesia en 9 (20.45%).

Se encontrd un valor diagnfstico de 1a citologia cérvice va-

ginal similar o otros autores (9.09%).

La varicdad histopatolfigica mis frecuente en el preoperatorio
fue la de adenocarcinoma {93.18%), seguldo del adenoczcantoma
(4,55%) ¥ el adenoescamoso (2.27%), no encontrande otras va-

riedades histopatol6gicas. (Figura No. 6}

La medicidn de la cavidad uterina se logr$ establecer en 41
pecientes (23,18%), en los cusles fue menor de 8 cms. en 21

casos y mayor de B ¢ms. en 11, (Cuadro No. 6)(Figura No.5)

los pacientes fueron incluidos a una clasificacidn clinica -
precoperatoria de acuerde a los pardmetros de la FIGO, habien
do colocade a 1la totalidad de tos pacientes dentro de la ca-
tegoria de las etapas [, con un mayor grupo dentro de las vao
riedades ITaGl (22,73%) y laG2 (22.73%), ¢l resto de los casas

s¢:ilustra en el Cuadro No. 7. (Figuran No. 8)

Se efectuf histerectomia en el 88.64% de los pacientes en --
los cuales se valoraron y corrvelacicnaron el grado de pene--
tracifn miometrial y grado de diferenciacién con la histero-

metria.

No encontramos un valor estadisticamente significative en la
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FIGURA NO. 4
SINTOMATOLOGIA
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CUADRY NO. &

SINTOMATOLOGIA
VALOR CAS05
HEMORRAGIA POST 34
HEMORRAGIA INTERMEN. 3
DESCARGA VAGINAL 2
HEM,. POST. ¥ DOLOR 3
DOL. Y DESC., VAG . 1
DOLOR Y TUMOR 1

CUADRO ND. &

PORCENTAJE
77.29
§.82
4.54
6.82
2.27

2.27

PROCEDIMIENTO DE HiSTEROHETRIA

VALOR CASOS

sT 41
no 2
DESC, i

PORCENTAJE

93.18

89)
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penetracifn miometrial al considerar la medicifn de 1la cavi-
dad uterinn (histerometria) ( p 0.6618), sin embargo, al --
considerar el grado de penetracibn miometrial contra el gra-
do de diferenciaci6n se obtuvo un valor cstadisticamente sig
nificative ya que a menor diferenciacibn, mayor penetracibn

miometrinl ( p 0.02) (Cuadro Ne. 8).

51 grado de diferenciacifin tumoral postoperatoria se¢ valord
en 32 pacientes de las 44, obteniendo una mayor (recuencia -
para los tumores moderadamente difcrenciades G2 (36.36%) y -

una menor para los peco diferenciados {2.27%}).

Las variedades histepatolfygicas postoperatorias fueron de --
benignidad en 7 de las cuales 6 correspondieron a hiperplu--
sin endometrial y 1 a endometrio normal en fase proliferati-
va. De los 37 diagn6sticos de malignidad 30 fueron adenocar-
cinomas (68.18%); 4 adenoascantomas (9.09%) y 3 adepoescamo--

sos (6,82%). {Cuadre No. 9) (Figura No. 7).

El grado de penctracifm miometrial se determiné en 32 pacien
tes con un grado mayor de 50% cn 13 casos (20.55%) y menor -
del 50% en 9 casos {20.45%) en 10 pacientes ¢l tunor se en--
contrd limitade al endometrio esto es sin penctraci6on miome-

trial (22,73%) (Cuadra No, 10).

La infiltraci6n al cérvix, fue positiva en 3 paclentes (6.82%)
y ¢l lavado peritoncal que s¢ realizd en 31 pacientes vepor-

t6 unn positividad de 1.5%.
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CUADRO NO, 9

REPORTE HISTOPATOLOGICO POST OPBRATdRID

VALOR CASOS
HIPERP. GLANDULOQ. 1
HIPERP, ADENOMATOSA 5
ADENOCARCINOMA 30
ADENOACANTOMA 4
ADENOESCAMOSO 3.
NEGATIVO PARA MAL. 1

CUADRO NO, 10

PORCENTAJE
2,27
11,36
68,10
"g.08
‘6.82
2.27

FRECUENCIA Df PENETRACION

VALOR CAS0S
~50% 9
+50% 13

SIN PEN. 10

PORCENTAJE
20.45
29.55
22.73

93)



FIGURA NO. 7

VARIEDADES HISTOLOGICAS -
- POSTOPERATORIAS -
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Ne las 2¢ biopsias de ganglios paraafrticos cfectuados 4 fue
ron positivas (9.09%) y de 14 biopsias de yanglios pélvicos

tadas fueron negativas.

Los ovarios se¢ cncontraron metastfisicos en 4 pacientes, lo -

cual correspondis al 10%,

La clasificacién postoperatoria varid a un grado menor en 7
pacientes (15.91%) y a un grado mhyur gque 1a etapa I en 9 pa
cientes, I para ctapa II (2.27%); 7 para ctapa [IT (15.911%)

¥ 1 para etapa IV (2.27%), {Cuadro No. 11){Figura No. 9).

La eorrelacifn estadistica pava determinar el valor en la --
canducta quirgrgica para etapificaciGn al cemparar etapa ¢li
nica preoperatoria vs. etapa cifnice posteperatoria 4i6 valg
res estadisticamente positives con una (p de 0.0595) y vale-
res dpe TAU-C y TAU-B de Kendall aflin de mayer significancia -

estadistica con (p de 0.0007), (Fipura No. I0)
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CUADRO NO. 7

FRECUENCIA DE CLASIFICA&IDN CLINICA

VALOR CASOS PORCENTAJE
Tac1 10 22.73
IaG2 10 22.73

. 1aG3 4 19:09 .
1bal 9 20.45
IbG2 9 20,45
16G3 2 4,55

CUADRO NO. B

CORRELACION DEL GRADO DE DIFERENCIACION VS, PENETRACION MIOMETRIAL

PENETRACION

GRA -50% +50% ox% TOTAL

BIF. Gl 4 3 8 15
62 5 10 1 16
G1 0 0 1 1

TOTAL : 9 13 10 3z

1% 28.1% 40.6% 31, 3% 100%

Chi.square: 11,26302
{8ignificancia) p 0.0238



VALOR
IaGl
TaG2
Tac3
IbG1
1bG2

Iz .
III

Iv
NEGATIVO

CUADRD NO. 11

CAS0S

-t

L I T A - - B Y- Y

PORCENTAJE
15,91
20.45
2,27
18,18

6.82
2.27
15.91
2.2Y
15.91
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FIGURA NO. 10

COMPARACION ENTRE LAS CLASIFICACIONES
' - PRE Y POSTOPERATORIA
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CONCLUHESEIONES

El presente anilisis nos permite cstablecef la importancia -
de los factores de riesgo en cuanto a la chesidad e hiperten
si6n aplicados o un grupo determinado de la poblacién camo -
son las pacientes en cstade postmenopSusico que presentan --
hemorragia genital como altos candidatos para padecer esta ~
nepoplasis. No epcontramos importancia significativa en cuan-
to & la diabetes y la ingesta de hormonales esto puede ser -
debido en realidad a 1s falta de un grupo, compaTative {caso

control) que permita estahlecer un verdadero riesgo.

La nuligestacifin establece come lo reportado previamente en

la 1literatura, un {actor de riesgo alto para nuestras pacien

tes,

El objetivo hisico del estudio se cumple al establecer valo-
res estadisticamente significarivos, modificando de wanera -
importente la ctapa clinica en el estado postoperatorio, de-
terminande ademis {actores adicionalcs de valor pronfstice ~

come son e} grade de penetracidn miometrial, ¢l grado de di-

ferenciacldn tumeral, las metistasis ovlricas, la infiltra--

cidn al cérvix, y el lavado peritoneal que tiecnen valor sig-
nificativo.
fin guante a las wetfstasis ganpliionarves, el presente anfilisis

adelece de o falla al considerar s6itn pacientes con sospe--

cha al momento de I1a laparotomia, dejando escapay un grupo -



102}

de metfistasis subclinicas, por 1o cual consideramos en base

a 10§ repartes previos que en lo futuro se debe de medificar
1a conducta reatizando muestreo cn la totalidad de las pacien
tes con tumores moderadamente diferenciados y poce diferencia

dos {G2 y G3).

E! presente anfilisis Cundamenta la cbnducta estéhletida den-
tro de las normas de conducta diagnbstica y terapfutica del
Servicio de Ginecelopia Dncolégica , al considerar candida--
ius para etapificacién quirfirgica a todas las pacientes con
etapa I y I@ sin lesibn cervical clinica ecvidente, permitien
do por lo tanto identificar el grupo de paciecntes en ajto --

riesgo y mal pronbstico,
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