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1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccién.

El cancer de endometrio es el tercer cAncer mas frecuente en la mujer después
del cancer de mama y el cancer de colon. A escala mundial se trata del séptimo
cancer en orden de frecuencia y de la séptima causa de fallecimiento por cancer en la
mujer. El aumento en la incidencia esta relacionado con el incremento de la obesidad

y del sedentarismo.

El cAncer de endometrio es un cancer de la mujer menopausica (75-80% de los
casos). La media de edad al momento del diagnostico es de 61 afios. S6lo un 5% de
las mujeres es menor de 40 afios. El grado de incidencia aumenta con la edad y

alcanza tasas de 53 afios por cada 100, 000 mujeres mayores de 64 afios.

La incidencia del cancer de endometrio es mayor en Ameérica del Norte y en
Europa que en Asia (7 veces mas elevada en los Estados Unidos que en China). En
las mujeres asiaticas que emigran a los Estados Unidos, la incidencia alcanza a las
nativas del lugar, lo que muestra la importancia del entorno. En los Estados Unidos, la

mujer de raza blanca tiene el doble de riesgo que la mujer de raza negra.
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1.2 Concepto y frecuencia.

El cdncer endometrio es el cAncer més frecuente en los paises industrializados
después del cancer de mama, pulmén y colon. En EEUU, en el afio 1996, se estima

que se diagnosticaron 34.000 nuevos casos y se produjeron 6.000 muertes.

Mas del 95 % de los canceres de endometrio derivan del epitelio de las
glandulas endometriales y aproximadamente un 3 % son sarcomas son derivados del
estroma. La incidencia varia mucho de unos paises a otros, oscilando entre el 22,2 por

100.000 mujeres, entre las de raza blanca de San Francisco, y el 0,4 de China.

La frecuencia varia también con la raza: entre las mujeres norteamericanas de
Los Angeles es mas frecuente que en las blancas, seguidas de las latinas, japonesas,
de raza negra y chinas. Por ultimo, la frecuencia varia con la edad: a los 40 afios es
de 12 por cada 100.000 mujeres y a los 60, de 84 por cada 100.000 mujeres.

En las dltimas décadas se viene sefialando un incremento de su frecuencia en
paises industrializados, lo que probablemente sea consecuencia del incremento en la
esperanza de vida. El tratamiento de las mujeres menopausicas con estrogenos sin
gestagenos es también otro factor que puede relacionarse al incremento en la

incidencia de esta neoplasia.
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1.3 Epidemiologia.

Aproximadamente el 50 % de las mujeres que padecen cancer de endometrio
tiene una serie de caracteristicas comunes, siendo un porcentaje mayor en mujeres

gue tienen tumores bien diferenciados con lesiones previas de hiperplasia.

Edad: Como ya se ha indicado, es mas frecuente en mujeres de edad mayor.
La edad media de aparicion son los 60 afios, con un pico de maxima frecuencia entre

los 55 y 69 afios. So6lo un 5 % tiene menos de 40 afos.

Obesidad: En la literatura internacional, se observa una clara relacién entre
cancer de endometrio y obesidad. Se estima que entre el 25y el 70 % de las mujeres
con cancer de endometrio son obesas, pero el porcentaje de obesas que padecen un
cancer de endometrio es pequefio. El desarrollo de adenocarcinoma en las obesas
depende de los estrogenos enddgenos que se sintetizan en el tejido adiposo donde se

aromatiza la androstenediona transformandose en estrona.

Hipertensién: La incidencia de hipertensién arterial en mujeres
posmenopausicas con adenocarcinoma de endometrio oscila entre el 27 y 65 %, y en
las mujeres premenopausicas, alrededor del 19%. La alta incidencia de hipertension

podria estar asociada a la obesidad.

Diabetes mellitus: Aunque los trastornos del metabolismo de la glucosa se
relacionan con el adenocarcinoma de endometrio, su asociacibn no esta
completamente aclarada. No hay un consenso general para definir los criterios
clasificatorios del trastorno del metabolismo de los carbohidratos, por lo que los
estudios son discordantes en cuanto a su asociacion con cancer de endometrio. No
existen estudios que asocien cancer de endometrio coexistentes a un elevado nimero

de lesiones por diabetes mellitus.
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Actividad fisica: Trabajos recientes concluyen que las mujeres con una activi-
dad fisica incrementada tienen menor riesgo de padecer adenocarcinoma de

endometrio que aquellas con un estilo de vida sedentario.

Anomalias menstruales y paridad: EIl riesgo de cancer de endometrio es
mayor en las mujeres con menarca precoz y menopausia tardia. También se
consideran como factor de riesgo los trastornos menstruales y, sobre todo, los ciclos
anovulatorios. Para las mujeres con anovulacion cronica el riesgo es elevado. Existen
también numerosos estudios en los que se relaciona esta enfermedad con la paridad,
de tal forma que la esterilidad e hipofertilidad podrian considerarse como factores de

riesgo.

Enfermedad hepatica: Se ha descrito un incremento en el riesgo de padecer
adenocarcinoma de endometrio en mujeres con hepatopatia crénica. Esto se podria
explicar por aumento de los niveles de estrogenos derivados de una insuficiencia

hepatica incapaz de metabolizar de forma adecuada los estrogenos.

Antecedentes de radiacion pélvica: Aunque en diversos estudios no se ha
tenido en cuenta la posible interaccion de otros factores, se ha encontrado un
incremento en el riesgo de padecer adenocarcinoma en mujeres tratadas con
radioterapia por patologia endometrial benigna u otro tipo de enfermedad pélvica. En
los canceres de cérvix tratados Unicamente con radioterapia se ha descrito un

incremento en la incidencia de un segundo tumor primario de endometrio.

Habitos dietéticos: El riesgo de padecer cancer de endometrio no aumenta e
incluso disminuye en las mujeres cuya alimentacion es a base de vegetales y
pescado. A la vitamina A y a los carotenos se les atribuye una accién protectora del

endometrio.

Tabaquismo: Se considera al tabaquismo como un factor protector en cancer

de endometrio. Esta accion protectora se produciria a través de los estroégenos, bien
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porque acelera su metabolismo o porque disminuye su produccion. Este efecto
protector no parece existir en el caso de las mujeres premenopausicas, en las que

algunos han descrito un incremento del riesgo.

Estrégenos: La relacion entre estrogenos y cancer de endometrio es conocida
y admitida desde hace varias décadas. Las mujeres que presentan tumores
productores de estrégenos, como son los de células de la granulosa y teca, padecen
con mucha frecuencia hiperplasia de endometrio y cancer de endometrio, que oscila
entre un 3,5 a 18 % en las mujeres premenopausicas y entre un 12 a 28 % en
posmenopausicas. Estas variaciones en cuanto a frecuencia se relacionan con la
duracién de la enfermedad (tiempo de exposicidn a estrogenos) y la cantidad de

estrégenos producidos por la tumoracion.

Estrogenos de origen extraovarico: El adenocarcinoma se presenta
fundamentalmente en mujeres posmenopausicas durante el periodo de insuficiencia
ovarica. Parece contradictorio que estas mujeres padezcan hiperplasia y adenocar-
cinoma de endometrio cuando tienen niveles de estrdgenos muy inferiores a los de las
mujeres jovenes. La estimulacion endometrial en las mujeres posmenopausicas se
produce por los estrégenos de origen extraovarico. Estas mujeres, a partir de la
androstenediona sintetizada en las suprarrenales y de otros andro6genos de origen
ovarico, sintetizan estrégenos por aromatizacioén en la masa muscular y, sobre todo,
en el tejido adiposo. Estos hechos demuestran cédmo las mujeres posmenopausicas
pueden desarrollar hiperplasia y cancer de endometrio debido a la accién de los
estrébgenos de origen extragonadal que, aunque en cantidades no elevadas, actian
durante mucho tiempo sobre el endometrio sin tener el efecto ciclico moderador de la

progesterona.

Terapia con estrégenos: La relacion entre estrogenoterapia y patologia en-
dometrial es evidente. Hay tres circunstancias en las que es frecuente el tratamiento
con estrégenos: a) en las disgenesias gonadales, b) como método anticonceptivo y, c)

en el tratamiento hormonal sustitutivo de la menopausia. A éstas hay que sumar trata-
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mientos en oncologia que, como el tamoxifeno, tienen una accién estrogénica a nivel
endometrial. La estrogenoterapia sin la combinacion de un gestageno en mujeres con
disgenesia gonadal, en las que es obligado el tratamiento prolongado, aumenta el
riesgo de adenocarcinoma endometrial. Los anticonceptivos orales secuenciales
aumentan el riesgo de cancer de endometrio; este tipo de anticoncepcién ya no se usa
y su accion debe atribuirse al elevado efecto estrogénico que tenian estos preparados,
con una leve accién gestagena. Los anticonceptivos orales combinados utilizados en
la actualidad disminuyen el riesgo de adenocarcinoma de endometrio hasta en un 50
%. El riesgo de adenocarcinoma en mujeres menopausicas tratadas con estrégenos
es conocido desde los afios cincuenta. Se demuestra como la terapia homonal de
sustitucion (THS) solamente con estrégenos aumenta el riesgo de cancer de
endometrio y que este aumento esté relacionado con su duracion. Los canceres que
se producen son muy diferenciados, menos agresivos y tienen un porcentaje de
curacion muy alto. El riesgo de padecer cancer endometrial se mantiene hasta
pasados 10 afios después de dejar el tratamiento. La adicién de progesterona u otro
gestageno a la THS con estrégenos disminuye el riesgo de cancer de endometrio

hasta igualarse con el de las mujeres no tratadas.

10
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1.3 Anatomia patoldgica.

Caracteristicas macroscopicas.

Macroscépicamente el carcinoma de endometrio puede presentarse en Gteros
de tamafio normal o bien, pequefios, en mujeres menopausicas con atrofia uterina, o
en uteros discreta o moderadamente aumentados de tamafio. Tras la apertura del

Utero aparece basicamente bajo dos formas:

- Como un tumor localizado, bien circunscrito a una pequefia zona en la que
aparece una mucosa discretamente prominente (los carcinomas

incipientes), 0 como una masa polipoide mas o menos grande.

- Como un tumor difuso que afecta a gran parte o a toda la superficie de la
cavidad uterina. Su consistencia suele ser blanda, frecuentemente friable.
A menudo la masa tumoral rellena la totalidad de la cavidad uterina,
distendiéndola. Su color es grisaceo y frecuentemente rojizo por las
hemorragias que en él se producen. Su origen mas frecuente es la region
fundica. El carcinoma crece exofiticamente e invade en profundidad el
miometrio. La invasion del miometrio no siempre es evidente a la inspec-
cibn macroscoépica y no parece existir una correlacion entre el grado de

crecimiento exofitico y el infiltracion del miometrio

Caracteristicas histolégicas.

Actualmente se reconoce una serie de subvariedades de carcinoma

endometrial que basicamente divide en dos grupos:
o Relacionado con los estrégenos.

o No relacionado con los estrogenos.

Carcinoma endometrioide (relacionado con los estrégenos): Son los
carcinomas de endometrio mas frecuentes (aproximadamente el 85 %) y se ha

demostrado relacion con el hiperestronismo y con la hiperperplasia de endometrio.

11
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La hiperplasia de endometrio consiste en un crecimiento excesivo y continuo
de las glandulas endometriales debido a un estimulo también erosivo y continuo de
tipo estrogénico. Actualmente se distinguen dos grupos: la hiperplasia de bajo grado y

la de alto grado.

Las hiperplasias de bajo grado comprenden la hiperplasia simple y la
hiperplasia compleja. La hiperplasia simple muestra un endometrio con alteraciones
de la arquitectura de las glandulas de intensidad variable, que presentan un patrén
histologico irregular y pueden contener formaciones glandulares quisticas, dando la
imagen de queso suizo (hiperplasia glandular quistica de las clasificaciones antiguas).
Los epitelios de las glandulas son semejantes a los del endometrio proliferativo,
aungue las mitosis no suelen ser tan abundantes. El estroma es celular y aparece

incrementado.

La hiperplasia compleja se caracteriza por un aumento del nimero y tamafo
de las glandulas endometriales, lo que da lugar a una mayor densidad glandular y a un
estroma mAas escaso entre ellas. Caracteristicamente los epitelios glandulares
producen evaginaciones digitiformes (gemaciones) que se insindan en el estroma
circundante. Los epitelios glandulares suelen mostrar una mayor estratificacion de los
nucleos que en la hiperplasia simple, pero su entorno se mantiene regular y no existe

atipia citoldgica.

Las hiperplasias de alto grado muestran caracteristicas de las hiperplasias
simples o complejas, pero adicionalmente presentan atipia citolégica, que es lo que

las caracteriza y distingue de las hiperplasias de bajo grado.

Esta clasificacion de las hiperplasias ha supuesto un gran avance en el
conocimiento del desarrollo del adenocarcinoma endometrioide. En primer lugar,
porque es mucho mas facilmente reproducible y en segundo lugar, porque se ha
encontrado una relacién entre sus diversos grados y la progresion a carcinoma. Asi, la
hiperplasia simple se ha visto que progresa tan sélo en el 1 % de los casos a
carcinoma, presenta regresion en el 80% y persiste en el 19%, y la hiperplasia com-
pleja progresa a carcinoma en el 3 %, presenta regresion en un 80% Yy persiste en un
17%. Sin embargo, en las hiperplasias de alto grado, la hiperplasia simple atipica

progresa a carcinoma en el 8 % de los casos, presenta regresion en el 70 % y persiste

12
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en un 23 %, y la hiperplasia compleja atipica progresa a carcinoma en el 29 %,

presenta regresion tan solo en el 57 % y persiste en un 14%.

Estas diferencias en la evolucién a carcinoma entre las diferentes variantes de
hiperplasia son estadisticamente significativas y naturalmente tienen implicaciones

pronosticas.

El adenocarcinoma endometrioide se caracteriza histologicamente por
presentar formaciones pseudoglandulares, mejor o peor definidas, revestidas por
células cilindricas que muestran estratificacion y atipia nuclear, aumento del nimero
de mitosis, asi como mitosis atipicas y escaso estroma fibroso con infiltracién de
células inflamatorias entre las formaciones glandulares. Su agresividad es variable y
esta en relacibn con su grado de diferenciaciéon. Por ello, debe ser evaluado

histolégicamente en grados. Siguiendo a la FIGO se reconocen tres grados:

- G I: Carcinoma endometrioide bien diferenciado, que presenta formaciones

pseudoglandulares facilmente reconocibles.

- G 2: Moderadamente diferenciado, con formaciones pseudoglandulares
bien formadas entremezcladas con areas de crecimiento sélido de células

atipicas.

- G 3: Carcinoma endometrioide mal o pobremente diferenciado, constituido
por sabanas y nidos de células epiteliales atipicas sin que se encuentren

luces de formaciones pseudoglandulares.

Entre los carcinomas endometrioides pueden distinguirse las siguientes

variedades:

Adenoacantoma: El adenoacantoma constituye el 25 % de los
adenocarcinomas con patron endometrioide. Se caracteriza histolégicamente porque
presenta focos mas o menos amplios de metaplasia escamosa, por lo que también se
le denomina adenocarcinoma con metaplasia escamosa. Los focos de metaplasia
escamosa aparecen como islotes de células escamosas que no muestran atipia, y se

sitian intraluminalmente en las formaciones pseudoglandulares (las llamadas maérulas

13
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de Dutra), o como metaplasia escamosa mas o menos difusa. Las células escamosas
se hallan frecuentemente en estrecha relacion con las formaciones pseudoglandulares
y muestran un citoplasma eosinéfilo y amplio. A menudo se observan espinas
intercelulares e incluso queratinizacion, no presentando sus nucleos atipia alguna. La
falta de atipia celular en el componente escamoso diferencia a este subtipo de
adenocarcinoma del carcinoma adenoescamoso, mucho menos frecuente y todavia
con peor pronostico, en el que las células escamosas son malignas y, por tanto,

citolégicamente atipicas.

Adenocarcinoma mucinoso: Se caracteriza por la presencia de formaciones
pseudoglandulares, revestidas por células columnares altas, mucosecretoras, con
ndcleos que muestran escasas atipias situados en el polo basal. Frecuentemente
presentan areas papilares. Histoldgicamente se asemeja a los adenocarcinomas
mucinosos de otras localizaciones, como intestino grueso, ovario y cérvix, por lo cual

se debe excluir para su diagndstico un adenocarcinoma cervical.

Adenocarcinoma secretor: Se distingue porque sus células contienen vacuolas
situadas por encima o por debajo de los nucleos, o en ambos polos celulares, y por
presentar secrecion en las luces pseudoglandulares, incluso en pacientes
menopausicas. El aspecto de las formaciones pseudoglandulares recuerda al del
endometrio secretor de 3 a 8 dias tras la ovulacion, mostrando sus células una buena

diferenciacion.

Carcinoma de células ciliadas: Se pueden observar ocasionalmente células
ciliadas entre las células del adenocarcinoma endometrioide. Se considera
adenocarcinoma endometrial de esta variante cuando al menos el 75 % de sus células
son ciliadas. El problema es su diagndstico diferencial histolégico con una hiperplasia

compleja atipica.

Carcinoma papilar Vvilloglandular: Es un carcinoma usualmente bien

diferenciado, que muestra un patron histolégico papilar, de papilas regulares con

14
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superficies rectas y lisas. Los ndcleos tienen escasas atipias y las mitosis son

asimismo escasas.

Carcinoma endometrial (no relacionado con los estrogenos): Los canceres
de endometrio en los que no se ha demostrado una relacién con el hiperestronismo, ni
gque se desarrollan a partir de un endometrio hiperplasico, tienen un mal prondstico.

Se clasifican en:
1. Carcinoma adenoescamoso.
2. Carcinoma papilar seroso.
3. Carcinoma de células claras.

4. Carcinoma de células escamosas.

Carcinoma adenoescamoso: Se caracteriza histolégicamente porque presenta
dos componentes, uno de patrén pseudoglandular y otro escamoso, siendo las células
de ambos a tipicas y, por tanto, malignas, a diferencia del adenoacantoma, en el que
el componente escamoso es benigno. Siempre se encuentra un predominio del
componente pseudoglandular, y el componente escamoso presenta células grandes,
no queratinizadas con escasos puentes intercelulares. Ambos componentes no
aparecen profundamente imbricados, como ocurre en el adenoacantoma,
encontrandose usualmente separados por tejido conjuntivo, aspecto histolégico a
tener en cuenta en el diagnostico diferencial entre ambos tumores. Se ha descrito un
subtipo de esta variante que se ha denominado carcinoma de células de aspecto
vitreo (glassy cell carcinoma), en el que las células son grandes, dispuestas en
sébanas que no muestran un patrén determinado, y presentan amplios citoplasmas
eosindfilos de aspecto vitreo y nlcleos grandes centrales, de escasa cromatina, y con
nucléolos prominentes. Las mitosis son muy numerosas y los casos referidos han
mostrado un prondstico poco favorable. El origen del componente escamoso es muy
discutido. Parece ser que ambos tipos de diferenciacion, glandular y escamosa,
ocurren al mismo tiempo a partir de una célula indiferenciada. El hecho de que se
hayan observado tumores en los que el componente glandular era diploide y el

escamoso aneuploide confirma esta hipotesis. Los carcinomas adenoescamosos
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comprenden el 5-17 % de los carcinomas endometriales, y las pacientes suelen ser
algo mayores que las que padecen un adenocarcinoma endometrioide. El prondstico
es peor que para el adenocarcinoma endometrioide, habiéndose referido una

sobrevida entre el 35 al 67 % a los cinco afios.

Carcinoma papilar seroso: Supone aproximadamente el 5 % de los carcinomas
endometriales, pero no es el Unico carcinoma endometrial con un patron papilar, ya
gue el carcinoma villoglandular lo presenta y el carcinoma de células claras que se
describe a continuaciéon también puede presentarlo. El carcinoma papilar seroso se
caracteriza histolégicamente porque muestra mdultiples tallos fibrovasculares
arborizados que a veces forman penachos, revestidos por cimulos de células atipicas
epiteliales de nucleos pleomorficos, y porque en el 10-30 % de los casos aparecen
cuerpos de psamoma, asemejandose en todo al carcinoma seroso papilar ovarico. El
carcinoma papilar seroso de endometrio tiene un prondstico sombrio, con una supervi-
vencia del 50 % a los cinco afios y del 46 % a los diez afios, y es muy propenso a la

diseminacion peritoneal.

Carcinoma de células claras: Comprende el 5,7 % de los carcinomas endome-
triales y es el carcinoma de endometrio de peor prondstico, con una sobrevida a los
cinco afios de tan soOlo el 40 %. Se ha demostrado que tiene un origen
paramesonéfrico y no mesonéfrico. Dicho tumor aparece también en la vagina, el
cérvix o el ovario, y en los cuatro puntos tiene idénticas caracteristicas histoldgicas.
Aunque denominado carcinoma de células claras, éstas se encuentran en
proporciones muy variables e incluso pueden no encontrarse, por lo cual el
diagnostico no sblo se basa en su presencia, sino en las caracteristicas de los

patrones histolégicos que se pueden encontrar.
Estos son cuatro, que en orden de frecuencia son:
o Papilar
o Glandular

o Sdélido
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o Tudbuloquistico.

Generalmente se observan al menos dos patrones de adenocarcinoma
endometroide convencional. Las células claras contienen glucégeno o mucina, que se
puede encontrar también en la luz de las formaciones pseudoglandulares. Las células
epiteliales que revisten las luces de los quistes en las areas tubuloquisticas suelen
aparecer aplanadas y contener muy escaso citoplasma, que presenta un nucleo
grande, haciendo prominencia en la superficie como una tachuela, por lo que se las
denomina células en tachuela. Ademas, muchas células contienen cuerpos hialinos

redondos, PAS positivos resistentes a la digestion con diastasa.

Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide): Es un tumor
extraordinariamente raro, por lo que para hacer este diagnoéstico debe excluirse la
existencia de un carcinoma escamoso de cérvix o de un adenocarcinoma de
endometrio, en cuyo caso se tratarA de un carcinoma adenoescamoso. Ocurre en
mujeres de edades avanzadas, no se ha descrito en mujeres premenopausicas, y
muchas enfermas han sufrido de infecciones prolongadas y piometra. Se suele

diagnosticar en un estado bastante avanzado.
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1.4 Etiopatogenia.

El factor etiopatogénico primario asociado al desarrollo de un adenocarcinoma
endometrial es la estimulacion del endometrio por estrogenos, sin el efecto
compensador de los progestdgenos. Este estimulo puede ser exdégeno o enddgeno, y
el resultado de su accion sobre el tejido varia desde la hiperplasia simple al

adenocarcinoma.

Este esquema simplista so6lo explicaria los casos de tumores originados sobre
un endometrio hiperplasico y asociados a un perfil hiperestrogénico, es decir, aquellos
tumores que hemos definido como de tipo I, pero no explicaria la etiopatogenia de los
tumores tipo Il, de aquellos tipos histolégicos mas agresivos y de peor prondstico, ni
tampoco por qué no todas las mujeres sometidas a un estimulo hiperestrogénico
desarrollan un adenocarcinoma endometrial. Existe, por lo tanto, una asociacion entre
hiperplasia y cancer de endometrio, lesiones ambas relacionadas con el

hiperestronismo.

En todo proceso neoplasico el sustrato basico fundamental es la pérdida de los
mecanismos de control celular, desencadenandose un proceso proliferativo
descontrolado. En el desencadenamiento y evolucién de esta secuencia hay agentes
gue actian como carcindgenos o iniciadores del proceso, en tanto que otros actian
como promotores del mismo. Los estrégenos pueden intervenir en este proceso a
través de ambos mecanismos, tanto estimulando la proliferacion ya inducida por otro

agente genotoéxico (induciendo una mutagénesis, secundaria a mitogénesis).

En el proceso carcinogénico propiamente dicho lo que se produce es una
ruptura del equilibrio del genoma de la célula normal hasta dar lugar a una célula
fenotipicamente maligna. En este proceso intervienen dos tipos de genes:

protooncogenes o estimulantes del proceso y genes supresores del tumor.

Algunos de estos protooncogenes y genes supresores del tumor codifican
factores de crecimiento y sus receptores. Estos factores de crecimiento, a través de
sus receptores, inducen la proliferacién celular y pueden contribuir a la induccién del

fenotipo neoplasico.
Los estrogenos pueden actuar como cancerigenos mediante tres mecanismos:

o Induciendo la expresion de genes en un momento inadecuado.
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o Modulando la expresion de genes normalmente no regulada por los
estrbgenos pero que, gracias a una mutacién, se hacen

estrogenodependientes.

o Induciendo una mayor actividad proliferativa y, por su efecto

prolongador, aumenta el riesgo de neoplasia.
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1.5 Historia natural.

La enfermedad comienza por una hiperplasia que puede evolucionar a un
adenocarcinoma in situ y, posteriormente, a un cancer invasor de endometrio. Por
razones obvias esta secuencia no ha podido ser demostrada, aunque hay datos
indirectos de que pueda ser asi. Tampoco sabemos el porcentaje de lesiones

premalignas que progresa hasta transformarse en cancer invasor.

El adenocarcinoma de endometrio suele permanecer varios afios confinado al
endometrio hasta que comienza la invasién del miometrio. Después, por continuidad,
invade cuello, trompas y ovarios. En ocasiones hay tumores de Gtero y de ovario con
una histologia similar siendo muy dificil determinar su origen. La cuarta parte de los
adenocarcinomas endometrioides se acompafian de otro tumor endometrioide de
ovario primario y sincronico con el de endometrio; cuando esto sucede, el tumor
primario de ovario es pequefio y unilateral, y el de endometrio es bien diferenciado y

no invade el miometrio.

Al tiempo que se produce la invasion por continuidad tiene lugar la invasion
linfatica, afectando en principio los ganglios de las cadenas hipogastricas e iliacas
seguidos por los ganglios paraadrticos. Las metastasis a distancia via hematica son
muy raras y pueden afectar al pulmon, higado y huesos. La afectacion peritoneal es
rara, pero relativamente frecuente en los casos de adenocarcinoma papilar seroso de

endometrio.
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1.6 Clinica.

En muchas ocasiones se encuentra en el estadio de lesion premaligna. La
hemorragia posmenopausica es el sintoma mas frecuente, dado que entre un 70-75 %
de las portadoras de este tumor son pacientes menopausicas; como se trata de un
sintoma muy claro para la mujer, si ésta tiene una formacién sanitaria adecuada, hace
gue acuda pronto a valoracion médica. Ocasionalmente, en casos de estenosis del
canal cervical, la enfermedad puede debutar con un cuadro de piometra o
hematometra, asociado a pseudoabdomen agudo ma&s o menos intenso. El dolor es
un sintoma de enfermedad méas avanzada, al igual que la presencia de tumoracién en

hipogastrio.
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1.7 Diagnostico.

Diagnéstico clinico o de sospecha: La paciente suele acudir refiriendo en la
mayoria de los casos un cuadro de metrorragia peri 0 posmenopausica. A la
exploracion con espéculo o valvas se visualiza que la sangre fluye por el orificio
cervical externo, procedente de la cavidad. La exploracién bimanual suele ser poco

orientadora; en ocasiones, puede palparse un Utero aumentado de tamafio y blando.

Citologia vaginal: La precisiébn de este procedimiento, en el diagnostico del
adenocarcinoma de endometrio, es escasa, Yy en menos de la mitad de los casos
pueden verse las tipicas células malignas en forma de anillo de sello. Indirectamente
puede haber signos que hagan sospechar la existencia de un adenocarcinoma de
endometrio; se han sefialado como tales la existencia de un frotis estrogénico (alto
indice cariopicnético y eosindfilo), la presencia de histiocitos y el hallazgo de células
endometriales normales, cuando el frotis no se hace en dias proximos a la

menstruacion y la mujer no es portadora de un DIU.

Citologia endometrial: La toma directa de células endometriales puede
realizarse por varios métodos: lavado, aspirado o cepillado. La precisién global de este
procedimiento oscila entre el 60-80%, y debe ser siempre complementado con una
muestra para estudio histolégico. En algunos casos de adenocarcinoma de
endometrio se obtiene abundante material que puede ser estudiado histol6gicamente

como una biopsia.

Ecografia: Para el diagnostico del cancer de endometrio debe realizarse
siempre ecografia transvaginal con sondas de alta frecuencia (5,5-7,5 MHz). La
cavidad uterina se ve como un eco denso lineal que corresponde a los ecos de la
interfase que forma el epitelio de superficie de la cara anterior y de la posterior.
Rodeando esta linea aparece una zona mas 0 menos ecogénica que corresponde al
endometrio. La union entre endometrio y miometrio suele distinguirse como un
pequefio halo. El grosor se mide desde la interfase miometrio-endometrio de la cara

anterior hasta la interfase endometrio-miometrio de la cara posterior; es decir, el
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grosor que se mide es doble: el del endometrio de la cara anterior mas el de la cara
posterior. El primer signo de sospecha de patologia endometrial, sobre todo en una
mujer menopausica, es el aumento de grosor del endometrio. El limite de la
normalidad se establece entre 2,5y 5 mm para las mujeres posmenopausicas sin THS
ni tamoxifeno, y entre 5 y 8 mm para las premenopausicas o con THS. Con estos
criterios la eficacia diagnostica de la ecografia es alta. Hablamos de patologia
endometrial incluyendo en ella los pélipos, las hiperplasias y el cancer endometrial.
Otra posibilidad de la ecografia es el diagndstico del grado de invasion miometrial, y
aungue no siempre es facil establecer el limite entre cancer y miometrio, se ha
sefialado entre el 80 y 90 % de correlacion empleando sondas de 7,5 MHz La utiliza-
cion de Doppler color, asi como el estudio de la flujometria de las arterias uterinas y
miometriales constituyen una ayuda mas en el diagnostico ecogréafico. No obstante,
hay que tener siempre presente que la ecografia, por muy esclarecedora que sea,

nunca puede dar el diagndstico de certeza; éste debe hacerse mediante biopsia.

Tomografia computadorizada (TC): Sin utilizar contraste, muestra solamente
la extension de la lesion en la superficie de la cavidad; es decir, si es focal o difusa.
Cuando se emplea contraste puede verse mejor el limite con el miometrio, debido a la
baja atenuacién del tumor en comparacion con el miometrio. La concordancia de la TC
varia entre el 84 y 88 %, tanto para los estadios precoces como para los tardios. En el
estudio de las recurrencias puede ser también de gran utilidad. El inconveniente de la
TC es la dificultad de discernir entre invasion, inflamacion, fibrosis posquirtrgica o

posradiacion.

Resonancia magnética (RM): El endometrio da una sefial alta (como la
grasa); el miometrio, una intermedia y la uniébn endometrio-miometrio, una sefial baja.
Estas caracteristicas facilitan la identificacion de la invasion miometrial, pero en
muchas mujeres posmenopausicas la zona de unidon endometrio-miometrio puede no
ser visible, lo que impide conocer la profundidad de la invasion miometrial. EI tumor se
ve como una sefial fuerte en el endometrio, se considera imagen sospechosa cuando
es mayor de 1 cm en mujeres en edad reproductora, y superior a 3-5 mm en

posmenopausicas. La existencia de liquido en la cavidad puede atenuar la sefial y
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hacer mas dificil el diagnostico. La RM con contraste intravenoso acentla los limites
entre el tumor y el miometrio, facilitando el diagndstico de tumoraciones pequefias y
de la invasion miometrial. En la estadificacion del cancer de endometrio. La RM no
desplaza a la TC para la estadistificacion porque es menos sensible para detectar
metastasis extrauterinas, requiere mas tiempo, la paciente la admite peor y es mas

cara.

Microlegrado: Consiste en la toma de una muestra de endometrio mediante
una legra muy fina; se han utilizado con este fin la legra de Aglero o la de Novak. El
procedimiento tiene la ventaja de que se puede realizar sin anestesia y en la consulta.
Pero tiene un alto porcentaje de falsos negativos en los casos de tumores muy

localizados.

Legrado total: Se hace bajo anestesia general, situaciébn que se aprovecha
para realizar una exploracion ginecoldgica. Previa histerometria y dilatacién del cuello
se legra la totalidad de la cavidad uterina. En los casos tipicos suele obtenerse un

abundante material que se enviarda al pat6logo.

Legrado fraccionado: Este procedimiento se efectla bajo anestesia e incluye
el legrado del canal cervical lo mas completo posible; el producto que se obtenga se
ha de enviar como muestra endocervical. A continuacion se procede a la dilatacion del
orificio cervical interno y al legrado total de la cavidad. Si bien hoy en dia puede
quedar desplazado o sustituido por la histeroscopia, sigue siendo un método valido,
aceptado y que permite establecer tanto el diagnéstico anatomopatolégico como el

estadio prequirurgico, al confirmar la existencia o no de invasion cervical.

Histeroscopia: Es un método que permite la visualizaciéon del canal
endocervical y de la cavidad uterina; ademas, los modernos histeroscopios tienen una
vaina para el paso de una pequefia pinza de biopsia que permite realizar una biopsia

dirigida.
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Las indicaciones de la histeroscopia son las siguientes:

- Metrorragias en mujeres peri y posmenopausicas.

- Mujeres con citologia vaginal o endometrial positiva o sospechosa.
- Pacientes con alto riesgo de padecer cancer endometrial.

- Posmenopéusicas con un grosor endometrial por ecografia transvaginal

superior a 6 mm.

- Cuando la biopsia obtenida por microlegrado o legrado fraccionado ofrece

un diagndstico no concluyente.

La existencia de enfermedad inflamatoria en la vagina, Gtero o trompas, en
fase aguda o latente, es una contraindicacion absoluta ante la posibilidad de poder
diseminarla. Es una contraindicacion relativa la falta de permeabilidad del cérvix. En el
10 6 15% de las mujeres menopausicas para hacer la histeroscopia es precisa una
dilatacion previa. Se ha sefialado que la histeroscopia supone un riesgo en mujeres
con cancer de endometrio, dada la posibilidad de producir la diseminacion a las
trompas y posteriormente al peritoneo. Sin embargo, la practica ha demostrado
sobradamente que esta posibilidad es mas tedrica que real cuando la insuflacion se

hace con CO2 y no se sobrepasa la presiéon recomendada.

La imagen histeroscopica del cancer de endometrio puede ser una lesion
exofitica o ulcerada afectando a una superficie mas o menos extensa de la cavidad
uterina. La lesion suele tener un aspecto abollonado o polipoide con vasos gruesos,
dilataciones, trayecto irregular y distribucién no graduada. Las zonas de hemorragia
no son raras. La exploracion histeroscopica ha de ser completa, observandose toda la
cavidad, los ostia tubéricos, el istmo y el canal cervical. Debe realizarse una biopsia

dirigida de todas las zonas sospechosas.

En la actualidad se considera el procedimiento mejor para el diagnéstico del
cancer de endometrio, siempre y cuando se utilice junto con la biopsia dirigida. Tiene

la ventaja de poder identificar lesiones muy pequefias y poco accesibles, diagnostica

25



“Analisis De Los Factores Pronésticos En Cancer Endometrial: Experiencia De 5 Afios En El Hospital De La Mujer”

la extension en superficie y su localizacién y, por ultimo, informa del estado del canal

cervical. La sensibilidad del método en manos expertas es practicamente del 100%.

A pesar de ser un procedimiento invasivo, la histeroscopia diagndstica se
realiza en la consulta en mas del 80 % de las mujeres perimenopausicas, porcentaje
que puede aumentar a casi el 95 % si la noche anterior se coloca un comprimido de

misoprostol en la vagina.

Cuando el cérvix no permita el paso del histeroscopio hay que recurrir a la

anestesia, que puede ser paracervical.
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1.8 Estadificacion.
Clasificacion clinica de la FIGO 2002.

Se requiere una histerectomia para determinar el grado de invasién del
miometrio. La siguiente clasificaciébn quirtrgica ha sido adoptada por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO, por sus siglas en inglés) y por el

Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer:

Estadio |: El cAncer del endometrio en estadio | es el carcinoma limitado al

cuerpo del utero.
o Estadio IA: tumor limitado al endometrio.
o Estadio IB: invasidon a menos de 50% del miometrio.

e Estadio IC: invasion a mas de 50% del miometrio.

Estadio Il: El cancer del endometrio en estadio Il afecta el cuerpo y el cuello

uterino, pero no se ha extendido fuera del utero.
o Estadio IIA: complicacién glandular endocervical solamente.

o Estadio IIB: invasion estroméatica cervical.

Estadio Ill: El cancer del endometrio en estadio Il se extiende fuera del Utero

pero esta limitado a la pelvis verdadera.

o Estadio IlIA: tumor invade la serosa 0 anexos o citologia peritoneal

positiva.
 Estadio IlIB: metéstasis vaginales.

o Estadio IlIC: metéstasis a los ganglios linfaticos pélvicos o paraaorticos.

Estadio IV: El cancer del endometrio en estadio 1V implica la mucosa vesical o

intestinal o ha hecho metastasis a sitios distantes.

o Estadio IVA: invasion tumoral de la mucosa vesical o intestinal.
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o Estadio IVB: metastasis a distancia, incluso a ganglios linfaticos

intraabdominales o inguinales.

El cancer del endometrio puede agruparse con respecto al grado de

diferenciacion del adenocarcinoma, de la siguiente manera:

e G1: no mas de 5% tienen caracteristicas de crecimiento soélido no

escamoso 0 no morular.

e G2: de 6% a 50% tienen caracteristicas de crecimiento sélido no

€scamoso 0 no morular.

e G3: mas de 50% tienen caracteristicas de crecimiento sélido no

€scamoso 0 no morular.

Clasificacion de la FIGO para el cancer del endometrio:
e Estadio IA G123: tumor limitado al endometrio.

Estadio IB G123: invasion menor de 50% del miometrio.

Estadio IC G123: invasion mayor de 50% del miometrio.

Estadio IIA G123: complicacién glandular endocervical solamente.

Estadio [IB G123: invasion estromatica cervical.

e Estadio IIA G123: el tumor invade la serosa o anexos 0 citologia

peritoneal positiva.
o Estadio IlIB G123: metéastasis vaginales.

e Estadio IlIC G123: metastasis a ganglios linfaticos pélvicos o

paraadrticos.

e Estadio IVA G123: invasion tumoral de la mucosa vesical o intestinal o

de ambas.

o Estadio IVB: metastasis a distancia incluso a ganglios linfaticos

intraabdominales o inguinales o a ambos.
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1.9 Extension.

El adenocarcinoma de endometrio se disemina por continuidad y a distancia.

Extension por continuidad: Lo hace invadiendo las estructuras vecinas
afectando en primer lugar al epitelio endocervical o el tubarico; posteriormente, puede
invadir el estroma del cérvix y toda la pared de la trompa. La invasion de ovario, recto
y vejiga es menos frecuente y se da en estadios finales. Dentro de la extensién por
continuidad la invasién del miometrio puede producirse muy precozmente, sobre todo

en los tumores muy agresivos, siendo considerada como un factor de mal pronéstico.

Extension a distancia: Suele hacerse por via linfatica, por la cual tiene una
especial afinidad. Los ganglios invadidos dependen de las caracteristicas del drenaje
linfatico del Utero y de la zona del cuerpo uterino afectado. Las principales vias de
drenaje son las cadenas uteroovaricas (infundibulopélvicas), hipogastricas, iliacas
externas, iliaca comun y presacros. La afectacion de las cadenas paraadrticas debe
ser considerada como metastasis. Las metastasis por via heméatica son muy poco
frecuentes. Especial mencién merecen las metastasis en vagina que se han achacado
a implantes de células tumorales desprendidas (al operarse el tumor), pero que proba-

blemente se producen por via linfatica.
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1.10 Tratamiento.

El tratamiento del adenocarcinoma de endometrio depende de las
caracteristicas del tumor y las de la enferma. Existen varias posibilidades terapéuticas:
cirugia, radioterapia, hormonoterapia y quimioterapia, que se pueden utilizar de forma

aislada o combinadas.

Tratamiento por etapas

Cirugia etapificadora: La estadificacion del cancer de endometrio es
quirargica y anatomopatologica. Con base en la demostracion de estos resultados
podremos estadificar a las pacientes, otorgar una terapia adyuvante y emitir un
pronostico. De acuerdo a los lineamientos vigentes del NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) se lleva a cabo un lavado peritoneal para estudio
citolégico, posteriormente una histerectomia abdominal total con salpingooforectomia
bilateral, a seguir se realiza una linfadenectomia pélvica bilateral y linfadenectomia
paraadrtica. La evaluacion quirargica incluye la evaluacion de la proporcién de la
profundidad de invasién al miometrio y grosor de endometrio (lo cual se realizara
transoperatoriamente al realizar un corte a la pieza). Se identificara el tamafio tumoral,
localizacion tumoral y corte congelado. Asi mismo es posible evaluar actividad tumoral

en 6rganos pélvicos y abdominales.

En caso de existir enfermedad en el estroma cervical la etapificacién es la
misma, no obstante, la histerectomia debera ser radical. Cuando existe enfermedad
intraabdominal, independientemente de la cirugia etapificadora, se realizara
omentectomia y la eliminacion del volumen tumoral. En caso de no ser viable la
linfadenectomia retroperitonal pueden llevarse a cabo muestras aleatorias. Cuando
existe enfermedad extraabdominal se considerara histerectomia paliativa mas
radioterapia, terapia hormonal y quimioterapia. Los casos que por razones médicas

no sean candidatas a cirugia seran tratadas con radioterapia.

El objetivo de la estadificacién quirdrgica y anatomopatolégica, nos dara la
pauta para otorgar un tratamiento adyuvante con radioterapia paliativa (RTP),

hormonoterapia o quimioterapia. Cuando se trata de histologias del tipo papilar
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seroso, células claras, etc, la etapificacion quirdrgica serd similar a la del cancer de
ovario, es decir, lavado peritoneal para citologico, panhisterectomia, linfadenectomia
pélvica y paraadrtica, biopsias de correderas peritoneales, diafragma, saco de
Douglas, omentectomia infracélica, y biopsia de cualquier superficie y adherencia

sospechosa. En el histotipo mucinoso se considerara apendicectomia.

Posterior a la etapificacién quirdrgica, se valorara de acuerdo a los factores
prondstico y etapa clinica, el tipo de adyuvancia correspondiente. Aqui se presenta

por etapas:

- Etapa clinica IA G1, G2: Independientemente de que tengan factores
pronostico adversos: Edad avanzada, invasion linfovascular, tamafio

tumoral: No necesitaran adyuvancia y se pueden observar.

- Etapa clinica IA G3: Sin que tengan factores pronostico adversos: edad
avanzada, invasion linfovascular, tamafio tumoral: Observar vs

braquiterapia.

- Etapa clinica IA G3: Con factores pronostico adversos: edad avanzada,

invasion linfovascular, tamafio tumoral: Radioterapia ciclo pélvico completo.

- Etapa clinica IB G1: Sin que tengan factores pronostico adversos: edad
avanzada, invasion linfovascular, tamafio tumoral, profundidad de invasion:

Observar.

- Etapa clinica IB G2, G3: Sin que tengan factores pronostico adversos: edad
avanzada, invasion linfovascular, tamafio tumoral, profundidad de invasion:

Observar vs braquiterapia vaginal.

- Etapa clinica IB G1, G2: Con factores pronostico adversos: edad avanzada,
invasion linfovascular, tamafio tumoral, profundidad de invasion: Observar

vs braquiterapia vaginal.

- Etapa clinica IB G3: Con factores pronostico adversos: edad avanzada,
invasion linfovascular, tamafio tumoral, profundidad de invasion:

Radioterapia ciclo pélvico completo.
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Etapa clinica IC G1, G2: Sin que tengan factores pronostico adversos: edad
avanzada, invasion linfovascular, tamafio tumoral: Observar vs

braquiterapia.

Etapa clinica IC G3: Sin que tengan factores pronostico adversos: edad
avanzada, invasion linfovascular, tamafio tumoral: Radioterapia ciclo

pélvico completo.

Etapa clinica IC G1, G2, G3: Con factores pronostico adversos: edad
avanzada, invasion linfovascular, tamafio tumoral, profundidad de invasion:

Radioterapia ciclo pélvico completa.

Etapa clinica 1A G1: Invasion de < 50% del miometrio: Observar vs

braquiterapia vaginal.

Etapa clinica 1A G2: Invasion de < 50% del miometrio: Observar vs

braquiterapia vaginal 6 radioterapia ciclo pélvico completo.

Etapa clinica A G3: Invasion de < 50% del miometrio: Radioterapia ciclo

pélvico completo.

Etapa clinica IIA G1, G2, G3: Con invasién de > 50% del miometrio:

Radioterapia ciclo pélvico completo.
Etapa clinica 1IB G1, G2, G3: Radioterapia ciclo pélvico completo.

Etapa clinica IlIA G1, G2 con citologia positiva: Invasion de > 50% del

miometrio: Observar.

Etapa clinica IlIA G3 con citologia positiva: Invasion de > 50% del
miometrio: Observar, braquiterapia vaginal 6 radioterapia ciclo pélvico

completo.
Demas IlIA G1, G2, G3: Se recomienda radioterapia ciclo pélvico completo.
Etapa clinica 111B: Radioterapia ciclo pélvico completo.

Etapa clinica 1lIC con ganglio pélvico positivo: Radioterapia ciclo pélvico

completo y campo a bifurcacién de aorta.

Etapa clinica IlIC con ganglio iliaco comun o paraadrtico positivo:

Radioterapia ciclo pélvico completo con campo extendido y a paraadrticos.
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- Etapa clinica IVA y IVB: Radioterapia abdominal total mas braquiterapia

vaginal.

- Etapa clinica IA, B, C, Il en histologias papilar, mucinoso, células claras: Se

recomienda radioterapia ciclo pélvico completo.

- Etapa clinica Il y IV Il en histologias papilar, mucinoso, células claras: Se

recomienda radioterapia ciclo pélvico completo y abdominal.

Consideraciones en el tratamiento quirdrgico: La cirugia ha sido, de todas
las posibilidades terapéuticas la mas utilizada en el tratamiento del cancer de
endometrio. Se discute el tipo de histerectomia que debe realizarse y la conveniencia
de la linfadenectomia. Se han propuesto la histerectomia total con doble anexectomia,

la histerectomia radical y la histerectomia vaginal.

Histerectomia abdominal: La histerectomia con doble anexectomia por via
abdominal, sola o acompafiada de radioterapia, es el tratamiento mas recomendado
para los estadios |. Se aconseja extirpar un amplio manguito vaginal para evitar las
recidivas vaginales. También con este fin se ha propuesto el cierre del cérvix con
puntos, taponamiento con gasas impregnadas en yodo u otros procedimientos mas
complicados. Aunque parece légico que si se evita la salida de las células neoplasicas
por el cuello, deberia disminuir la incidencia de recidivas en la vagina, esto no ha sido
demostrado. A la histerectomia total se le critica que, al no extirpar los ganglios ni el
tejido de alrededor del istmo uterino y de la porcion superior de la vagina, la incidencia
de recidivas podria ser mayor y la supervivencia menor que cuando se realiza una
histerectomia ampliada tipo Wertheim - Meigs. No obstante, los resultados en los
estadios | son buenos. el resto de las recidivas ocurrieron en los casos que
presentaban una invasién miometrial superior al 50%. En ambos grupos, la sobrevida
a los cinco afios fue del 86 %. La histerectomia total parece la opcion quirirgica para
el estadio 1 con ninguna o poca invasion miometrial y grado de diferenciacion Gl. En el

resto de los estadios | debe afadirse la radioterapia.
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Histerectomia ampliada: La histerectomia ampliada con linfadenectomia
parece logica en los estadios Il, dado que si el tumor invade el cérvix la propagacion vy,
por tanto, el tratamiento quirdrgico seran similares a los del cancer de cuello. En los
estadios |, sobre todo cuando hay invasion de miometrio y en los G3 algunos
aconsejan también este tipo de cirugia ya que la incidencia de ganglios positivos
supera el 11%. Se cuestiona este tipo de cirugia porque posiblemente cuando hay
afectacién ganglionar la enfermedad ya es sistémica, pero cuando los ganglios son
negativos los resultados en cuanto a sobrevida son similares a los conseguidos con
histerectomia total mas radioterapia. A esto hay que afiadir que la morbilidad de este
tipo de intervencién en mujeres por lo general mayores, obesas y con patologia
asociada, es mucho mas elevada. A pesar de todo, en los estadios Il, cuando las

caracteristicas de la enferma lo permitan, este tipo de cirugia puede estar indicado.

Histerectomia vaginal: La histerectomia vaginal puede estar indicada en
algunos casos de estadio 1 en mujeres muy obesas y riesgo quirdrgico elevado, o en
casos de prolapso uterino. Dada la dificultad en algunos casos, para extirpar los
anejos por via vaginal, algunos proponen la realizacién de una histerectomia vaginal
ayudada por laparoscopia. Tendria ademas la ventaja de poder efectuar el lavado
peritoneal, explorar la pelvis, ver el tamafio del (tero, la existencia o no de
adherencias, e incluso se podria hacer una exploracion de los ganglios y una

linfadenectomia selectiva.

Linfadenectomia: La existencia de ganglios positivos cambia el estadio, segun
la clasificacién quirtrgica de la FIGO, y con ello el prondstico e incluso el tipo de trata-
miento. Por ello, muchos proponen la linfadenectomia sistemética incluso en los
estadios |, dado que en el 10 % de estos casos hay ganglios positivos. La mayoria se
inclina por la linfadenectomia en los casos de riesgo, el cual vendria dado por la
invasion miometrial y el grado histolégico. Parece evidente la conveniencia de la
linfadenectomia en los estadios | cuando la profundidad de la invasion sobrepasa el 50
% o0 se trata de un G3. La linfadenectomia puede ser completa o selectiva: los
defensores de la linfadenectomia completa argumentan que hay casos con ganglios

afectados a pesar de ser éstos de tamafio muy pequefio. La linfadenectomia pélvica y
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paraadrtica, a pesar de que algunos grupos sefialan que no aumentan
significativamente la morbimortalidad, constituye una complicacion adicional sobre
todo en mujeres obesas y con patologia asociada. La linfadenectomia paradrtica
dificilmente puede defenderse, por dos razones: la primera, la baja incidencia de
afectacién paradrtica aislada; s6lo en el 2 % de los casos de nddulos paradrticos
positivos no hay ganglios pélvicos afectados. En segundo lugar, no parece que

cambien mucho las posibilidades de sobrevivir.

A la vista de lo expuesto anteriormente, el tratamiento quirdrgico podria
indicarse en el estadio | sera suficiente la histerectomia total con doble anexectomia.
La duda esta en los casos de riesgo moderado, en los que cabe preguntarse si la
linfadenectomia estd justificada sabiendo que la incidencia de ganglios positivos es del
9%.

Lavado peritoneal: Resulta imprescindible para investigar la presencia de
células malignas en la cavidad peritoneal, ya que es uno de los parametros que se

valoran en la clasificacion quirargica de la FIGO.

Tratamiento radioterdpico: El tratamiento con radioterapia del cancer de en-
dometrio se puede efectuar mediante radioterapia intracavitaria o externa. Para el
tratamiento intracavitaro suele utilizarse el empaquetado de Hey - man. Este consiste
en la introduccion en la cavidad uterina de capsulas de radium a las que suele unirse
un tandem rigido (soporte con fuente radiactiva); el empaquetado se completa
colocando colpostatos en la vagina. Mediante esta técnica se logra una adecuada
radiacion del tumor e incluso de los ganglios pélvicos. Es obvio que esta técnica sélo
se utiliza cuando no se efectla tratamiento quirdrgico. La dosis recomendada es de
casi 8.000 rads. Pueden utilizarse también las técnicas de poscarga o carga diferida,

pero cuando el Gtero es grande es preferible el packing de Heyman.

La radioterapia externa puede ser el complemento del tratamiento quirirgico o
de la radioterapia de contacto. La dosis a toda la pelvis debe ser al menos de 4.000
rads. No se puede demostrar que los resultados de la cirugia sean mejores que los de

la radioterapia, dada la imposibilidad de encontrar dos grupos comparables. Puesto
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que se cree que los resultados son mejores con la cirugia, complementada o no con la
radioterapia, las enfermas tratadas solamente con radioterapia suelen ser las de
mayor edad y con las que mayor frecuencia padecen enfermedades sistémicas. En la
actualidad se tiene el convencimiento de que la cirugia, complementada o no con
radioterapia, da mejores resultados que el tratamiento exclusivo con radioterapia,

siempre y cuando las caracteristicas y el riesgo quirargico de las pacientes lo permita.

Durante cuatro décadas se ha utilizado la radioterapia pre o posoperatoria en
el cancer de endometrio por creer que mejoraba los resultados. Sobre todo
disminuyen las recidivas en la vagina y en los ganglios pélvicos. En la actualidad se
acepta que las enfermas que mas se benefician de la radioterapia son las que tienen
tumores poco diferenciados (G2 y G3); también aquellos casos en que esta invadido
el miometrio y cuando hay metastasis ganglionares. La supervivencia a los cinco afios
de las mujeres tratadas con cirugia y radium intravaginal es muy superior a la de los
grupos tratados con cirugia sola o cirugia méas radioterapia externa. Estos resultados
hay que tomarlos con reserva, ya que no se tuvo en cuenta la invasion en profundidad
y en muchos casos la radioterapia externa se indicd por estar afectados los ganglios

pélvicos.

Hormonoterapia: Dado que el adenocarcinoma de endometrio es un tumor
hormonodependiente y basandose en casos clinicos concretos, hubo un momento en
que se desperté un gran entusiasmo por el tratamiento con gestagenos. El tratamiento
con gestdgenos a altas dosis sOlo se reserva en la actualidad para estadios muy
avanzados y recidivas, siendo los resultados muy discutibles. Algunos grupos han
utilizado el tamoxifeno durante més de tres afios en casos de adenocarcinoma de
pronostico desfavorable. Tedricamente el tamoxifeno evitaria la sensibilizacion del
tumor a los gestagenos impidiendo la regulacién negativa (down-regulation) que éstos

producen sobre los receptores de progesterona.

Los anélogos de la GnRH, administrados de forma continua, también han sido
propuestos, basandose en la teoria de que el hipoestronismo que producen induciria

una regresion del tumor. No existen aun trabajos clinicos que demuestran su eficacia.
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Quimioterapia: Hasta el momento actual, los agentes quimiotergpicos como la
doxorrubicina y el cisplatino sélo se han utilizado en pacientes diagnosticadas de reci-
diva 0 metastasis. Hasta ahora se desconoce si su utilizacion como tratamiento
coadyuvante tras la cirugia, en pacientes de alto riesgo, aportaria algan beneficio en la

supervivencia o en el periodo libre de enfermedad.

Resultados: La sobrevida global para este proceso, segun los datos del
Annual Report, vol. XXIl, es del 77,3 %. Mientras que para el estadio | la sobrevida es
del 86 % a los 5 afios, en el estadio IV es del 16%. Aun para el mismo estadio la
sobrevida varia; asi, en el estadio |, la sobrevida oscila entre el 96 % para el lay el 73
% para el Ic G3. En cualquier caso, la sobrevida global es aceptable, y ello se debe
fundamentalmente al elevado porcentaje de pacientes diagnosticadas en estadio I,

que se sitta en un 73 %.

Recidivas y metastasis: Aunque ocasionalmente se han diagnosticado in-
cluso transcurridos 10 afios del tratamiento inicial, lo habitual es que aparezcan en los
primeros 5 afios. Los tumores mas indiferenciados suelen recurrir antes, y lo hacen en
el tercio vaginal inferior o a distancia. Los tumores bien diferenciados, en caso de

recurrir, lo hacen en la porcion superior de la vagina o en la pelvis.

El tratamiento de la recidiva dependera fundamentalmente de su localizacion y
del tratamiento anterior. Se incluird la cirugia, radioterapia, hormonoterapia vy

guimioterapia.

Las recidivas locales o locorregionales, no radiadas con anterioridad, seran
susceptibles de tratamiento radioterapico. Se han utilizado diversas dosis y pautas de
hormonoterapia, en casos de recidivas locales o metastasis de estos tumores. La
ventaja de este tratamiento es su tolerancia y los escasos efectos secundarios; pero el
indice de respuesta, tanto con acetato de medroxiprogesterona (MAP) 1.000 mg/dia

como con acetato de megestrol 320 mg/dia, no ha superado el 18 %.

Con la utilizacién de terapias combinadas con MAP + tamoxifeno o con
megestrol + tamoxifeno, el indice de respuesta ha sido algo mas elevado, llegando al

33 %. En el momento actual estan en el mercado otros agentes hormonales, como los
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inhibidores de aromatasa, o nuevos antiestrégenos, como el toremifeno, cuyo papel

en el tratamiento de este proceso continla en estudio.

La quimioterapia, generalmente utilizando 2-3 farmacos y asociada a
hormonoterapia, tampoco ha conseguido respuestas superiores al 36 % (megestrol +

doxorrubicina + ciclofosfamida + 5 fluorouracilo) con una toxicidad superior.

Control después del tratamiento: Las recidivas del cancer de endometrio
suelen ser en la cupula vaginal, pulmén y hueso; por ello, el control postratamiento

debe estar dirigido fundamentalmente a detectar este tipo de recidivas.

Los controles se efectuaran cada tres meses una vez terminado el tratamiento
durante los dos primeros afos, a partir de los cuales se haran anualmente. Este
calendario puede variar en funcion de las caracteristicas del tumor, de la enferma y del
tipo de tratamiento realizado. El control consistirA en una anamnesis detallada,
inspeccion de la vagina y cupula con valvas, junto con la citologia vaginal. Asimismo,
se realizara exploracion bimanual vaginal y tacto rectal. Debe incluirse también la
palpacion abdominal y de las cadenas ganglionares. El 75 % de las recurrencias son
sintomaticas y se diagnostican facilmente con la exploracién fisica. A esta exploracién
convencional debe afiadirse una radiografia de térax cada seis meses durante el
primer afio, y en los siguientes cinco afios cada 12 meses. Se calcula que casi el 50 %
de las recurrencias asintomaticas se diagnosticaran con esta radiografia. No parece
imprescindible la tomografia axial computadorizada ni la urografia descendente como

métodos de rutina en el control postratamiento.

Se discute la utilidad del CA 125, aunque hay varios trabajos en los que se
demuestra su elevacién en caso de recidiva. Estas recidivas suelen ser clinicas y de

gran volumen. Se admite su utilidad en los casos de adenocarcinoma papilar seroso.

Céancer de endometrio y tratamiento hormonal sustitutivo: Dado que la
mayoria de estas mujeres son menopausicas o0 perimenopausicas, se ha planteado la
posibilidad de este tipo de tratamiento cuando existen sintomas neurovegetativos, o
como profilaxis de la osteoporosis y de la enfermedad cardiovascular. Dado que el

adenocarcinoma de endometrio es un tumor estrogeno dependiente, se ha sefialado

38



“Analisis De Los Factores Pronésticos En Cancer Endometrial: Experiencia De 5 Afios En El Hospital De La Mujer”

siempre como una contraindicacién absoluta el empleo de estr6genos en mujeres que
han padecido un cancer de endometrio. En los ultimos afios se cuestiona por algunos
esta contraindicacién absoluta y determinados grupos la recomiendan en casos
concretos. Los casos de pacientes tratadas de adenocarcinoma endometrial con
estadios avanzados o con sospecha o evidencia de persistencia de la enfermedad, si
tienen sintomas neurovegetativos, pueden tratarse con gestdgenos (acetato de
medroxiprogesterona, 10 mg diarios). También se puede recurrir a tratamientos no
hormonales, como la clonidina. En un futuro proximo se vislumbra la posibilidad de
utilizar los nuevos moduladores de la respuesta de los receptores estrogénicos, con
accion antiestrogénica en el endometrio y accion estrogénica en el hueso y el

metabolismo lipidico.
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1.11 Factores pronosticos.

Actualmente se han identificado multiples factores prondsticos en el carcinoma
de endometrio, los cuales parecen tener un valor predictivo significativo en las

pacientes. A continuacién enunciaremos los mas importantes:

o Invasion miometrial.

. Grado de diferenciacion histolégico.
o Invasion miometrial.

) Histotipo.

o Citologia peritoneal.

o Etapa clinica de la enfermedad.

o Metéastasis ganglionares.

o Metastasis en anexos.

o Tamafio tumoral.

o Factores moleculares.

El grado de diferenciacion y la invasion miometrial son actualmente los factores
prondsticos mas importantes de acuerdo a la literatura internacional. Con respecto al
perfil clinico de la paciente, Bokhman ha sugerido dos tipos de cancer endometrial. El
primer tipo 0 A, se presenta en pacientes blancas, obesas, con hiperlipidemia y signos
de hiperestrogenismo como hemorragia uterina anovulatoria, infertilidad, inicio tardio
de la menopausia e hiperplasia del estroma de los ovarios y del endometrio. El
segundo tipo o B, se caracteriza por no tener estos atributos. Es evidente que el
segundo tipo presenta un prondstico mas ominoso a razén de presentar tumores poco
diferenciados, invasion miometrial profunda, metastasis ganglionares, carcinomatosis

y menor sensibilidad a las progestinas.
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Factores pronosticos derivados de elementos anatomo-patolégicos.

El carcinoma de endometrio puede iniciarse como una lesion discreta focal,
representada por un pélipo endometrial. No obstante puede manifestarse por lesiones

difusas, afectando varias areas hasta extenderse en toda la superficie endometrial.

El adenocarcinoma, el tipo histolégico mas frecuente, inicialmente esti
precedido por una lesion predisponente (hiperplasia endometrial atipica) ya que en el
carcinoma de endometrio solo se consideran lesiones precursoras aguellas con atipia
celular, a medida qu incrementa el volumen tumoral, lo hace la extensién local y a
distancia. Existen varios factores prondsticos en el cancer de endometrio entre los que

se encuentran el tipo histolégico como el grado de cancer.

El adenocarcinoma endometrioide es el subtipo histoldégico mas frecuente que
puede originarse en el endometrio, se caracteriza por la presencia de glandulas que
guardan entre si una relacion anormal, siendo su principal caracteristica la existencia
de muy escaso o nulo estroma entre dichas glandulas, las células y los nicleos suelen
estar aumentados de tamafio con aumento en el espesamiento de la cromatina y
agrandamiento nucleolar. Pueden ser frecuentes las mitosis. La gran parte de la
literatura mundial sugiere que un 60-65% de todos los adenocarcinomas pertenecen a

este subtipo.

Sivridis y colaboradores sugieren que existen 2 formas separadas de
carcinoma endometrial: la primera que se ha progresado desde una hiperplasia atipica
del endometrio y se piensa que tiene un pronéstico relativamente bueno, la otra se
desarrolla a partir de un endometrio atréfico y con ciclos raros, y se asocia a un
prondstico mucho peor. Se piensa que el hiperestrogenismo es la base etioldgica de
los carcinomas asociados a hiperplasia. Las lesiones G1 se comportan igual en ambos
grupos. Las lesiones G2 y G3 son mas frecuentes en el grupo que surge del
endometrio atrofico. Existe un componente escamoso asociado al adenocarcinoma de

endometrio en el 25% de las pacientes.

Los subtipos histolégicos glandular y escamoso se correlacionaron con la
frecuencia de metastasis pélvicas y en ganglios paraadrticos. El nimero de metastasis
ganglionares es similar en pacientes con ACT (adenocarcinoma tipico) y ACT + DE
(adenocarcinoma con diferenciacion escamosa) cuando se estratificaba para el grado

y la profundidad de la invasion. La diferenciacibn del componente escamoso esta
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relacionada con la diferenciacién del componenete glandular y éste ultimo predice

mejor el prondstico.

El adenocarcinoma seroso papilar o adenocarcinoma pailar seroso (CPSU)
constituye el 1-10% de todos los adenocarcinomas, ésta variedad se considera una
variedad altamente agresiva del carcinoma de Utero. De las dos variedades de cancer
de endometrio (tipo | asociado a hiperestrogenismo y 2 no asociado a
hiperestrogenismo) el CPSU pertenece al segundo grupo. Las pacientes con esta
variedad histolégica son mayores, no obesas, con hijos, tienen tumores de alto grado
con enfermedad extrauterina y presentan supervivencia adversa; histopatol6égicamente
son parecidos al carcinoma seroso de ovario, con propension a la invasiéon del espacio
vascular y vascular linfatico, existen también papilas bien formadas alineadas con
células neoplasicas con citologia grado Ill, pueden tener una invasién extensa del

miometrio, son aneuploides y tienen una fase S alta.

Recientemente se report6 en la literatura que de una serie de 50 pacientes con
CPSU, 36 pacientes tenia enfermedad extrauterina, o que indica que es un mal factor
pronostico. Se describieron metastasis en los ganglios linfaticos en el 36% de las
pacientes sin invasién al miometrio, en el 50% se encontr6 invasién menor a la mitad y

en el 40% de las pacientes con invasion de la mitad externa.

Las pacientes con invasion del espacio vascular linfatico tienen una incidencia
de enfermedad extrauterina del 85%. Sin embargo el 58% de las pacientes sin
invasion del espacio vascular, el 58% tienen enfermedad extrauterina. Tiene particular
importancia el hecho de que 14 de las pacientes (28%) tenian enfermedad limitada al
endometrio, mientras que el 36% tenian metastasis ganglionares, el 43% tenian

enfermedad intraperitoneal y el 50% citologia peritoneal positiva.

Dado el mal prondstico se ha utilizado tratamiento adyuvante con la intencién
de mejorar la supervivencia, el tratamiento con radioterapia no ha tenido éxito debido
a que la mayoria de las metastasis se encuentran fuera de la cavidad pélvica. En un
estudio realizado se aplico tratamiento a base de quimioterapia (cisplatino y
epirrubicina) de las pacientes que recibieron dicho tratamiento ninguna fallecid o
presentd recidiva por lo que se supone la quimioterapia es el mejor tratamiento

adyuvante.
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Lo carcinomas de células claras son también raros. Estos se caracterizan por
tener grandes células epiteliales poliédricas que pueden mezclarse con
adenocarcinomas tipicos de células no claras. Algunos autores sugieren incluir en este
grupo a las células de tipo mesonéfrico, otros difieren. Esta variedad histolégica
supone ser la de peor pronéstico de todas. Aun en las lesiones en estadio | solo el
44% de éstas pacientes sobrevive a 5 afios, ni la clasificacion ni la variedad

histopatol6gica muestran correlacion con la sobrevida.

Diferenciacion histologica: El grado de diferenciacion histolégica se conoce
como uno de los factores pronésticos mas sensibles del cAncer endometrial. A medida
que las células pierden su diferenciacion, las posibilidades de sobrevida disminuyen.
Las pacientes con grado | presentaban una sobrevida del 96% a 5 afios, la cual
disminuia a 79 y 70% en los grados 2 y 3 respectivamente. A medida que el tumor se
vuelve menos diferenciado, la posibilidad de invasion miometrial aumenta, sin
embargo existen 3 excepciones a ésta regla: las pacientes que presentan lesiones
bien diferenciadas pueden sufrir invasion miometrial profunda, mientras que pacientes
con neoplasias malignas poco diferenciadas pueden presentar sélo afectacion

endometrial o miometrial superficial.

Estadio de la enfermedad: El estadiaje previo al tratamiento en pacientes con
neoplasias malignas se realiza con fines prondsticos para determinar el tamafio y la
extension del tumor. El pronéstico de las mujeres con afectacion cervical (estadio Il)
resulta peor que el prondstico de lesiones mas precoces. Con la nueva estadificacion
de acuerdo a criterios de la FIGO se emplea la muestra uterina para la determinacion

final de afectacion endocervical.

La localizacion del tumor en la cavidad endometrial puede ser significativa,
dado que los tumores localizados en la regiébn mas cuadal tienen méas posibilidades de
afectar el cuello antes que las lesiones que se localizan en el fondo. Las pacientes
que presentan lesiones en el segmento uterino tienen una mayor incidencia de
metastasis en ganglios linfaticos pélvicos (16%) que las que tienen afectacién

exclusivamente fundica (8%). Existe un patron similar en cuanto a metastasis en
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ganglios paraadrticos: cuando existe una incidencia del 16% corresponde a lesiones

del segmento uterino inferior y una incidencia del 4% cuando existe una lesion fundica.

Se cree que la extensién al interior del canal endocervical también es
importante. Surwitt y colaboradores sefialaron que la supervivencia a 3 afios era
inferior al 47% en pacientes con invasién del estroma cervical. Sin embargo, en otros
estudios se no se han hallado diferencias al comparar la afeccion cervical

macroscoépica con la existencia de una lesién oculta.

Invasion miometrial: ElI grado de invasion miometrial es un indicador
importante, se ha reportado que las recurrencias estan directamente relacionadas con
la profundidad de la invasion del miometrio en las pacientes con tumores en estadio |
tratadas con cirugia. Se ha reportado una disminucion de la sobrevida relacionada con
el incremento de la invasion del miometrio. Las pacientes cuyos tumores invadian
menos de 5mm de la serosa tenian una sobrevida del 65% a 5 afios, mientras que las
pacientes cuyos tumores estaban a mas de 10 mm de la serosa tenian una
supervivencia del 97%. La profundidad de la invasion miometrial se asocia con otros

factores prondsticos como el grado tumoral.

Citologia peritoneal: Se ha reportado la importancia de la valoracién citolégica
de los lavados peritoneales y se ha reconocido como un factor pronéstico y del
estadiaje de las neoplasias pélvicas. En un estudio realizado en 167 pacientes con
carcinoma de endometrio en estadio | a las cuales se les realizaron lavados
peritoneales, se identificaron células malignas en 26 (15.5%). En 10 de éstas
pacientes se observaron recurrencias (38%) en comparacion con 14 de las 141 (9.9%)
con resultados de citologias peritoneales negativas. De las 26 pacientes con citologias
positivas, 13 (50%) presentaban lesiones fuera del Utero en el momento de la
intervencion y 7 (54%) fallecieron de la enfermedad. Se hallaron células malignas en
los lavados peritoneales de 13 pacientes, pero no se observo afectacion extrauterina;

6 (46%) pacientes fallecieron de carcinomatosis intraabdominal diseminada.

En otro estudio realizado en 621 pacientes, 76 (12%) presentaban células

malignas identificadas mediante examen citologico de los lavados peritoneales. De
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éstas pacientes, un 25% presentaba ganglios pélvicos positivos, en comparacién con
el 7% en las que no se encontraron células malignas en las muestras peritoneales. La
citologia peritoneal, en cierto grado, es como los otros factores prondsticos: si los
lavados peritoneales son positivos, también se suelen encontrar otros factores
prondsticos adversos. Si no se detectan células malignas en las muestras
peritoneales, la influencia de los factores pronésticos sigue intacto, sin embargo si se
dectectan células malignas en el liquido peritoneal, esto neutraliza los factores
pronosticos positivos o de buen prondstico. La presencia de citologia maligna es un

factor prondstico importante, incluso cuando la enfermedad esta limitada al Gtero.

Metéstasis en ganglios linfaticos: La realizacién de la histerectomia abdominal
mas salpingooforectomia bilateral se ha considerado el pilar del tratamiento del cancer
endometrial, por lo que, como resultado de esto la incidencia de metastasis en
ganglios linfaticos se ha ignorado. Se ha descrito en la literatura que muchas
pacientes incluso en estadio | se encontrardn afectadas con metéstasis en ganglios
linfaticos, y a pesar de esto, no se han incluido éstas zonas en el plan terapéutico. En
pacientes que se encuentran en estadio | se demostré que en el 10% de ellas se
encontraron metastasis en la region de los ganglios linfaticos pélvicos, y de éstas
pacientes solo el 31% tenia sobrevida a 5 afios, habiendo sido tratada la mayoria de
ellas con radiacion postoperatoria. Las pacientes con extension linfatica confirmada de
forma quirdrgica presentaban una sobrevida del 67% a los 5 afios. Las pacientes con
extension periadrtica confirmada quirdrgicamente con y sin afectaciéon de ganglios

pélvicos linfaticos presentaban una sobrevida del 47 y 43%, respectivamente.

En pacientes que se encuentran en estadio Il se demostré que la incidencia de
metastasis pélvica es significativamente mayor que la que se detecté en aquellas que
se encuentran en estadio I. Morrow y colaboradores demostraron que de 85 pacientes

se demostrd que el 36.5% (31) presentaron metastasis en ganglios pélvicos.

En la pacientes en las que se demostrd afectacion del cérvix se demostré que
en aquellas en las que solamente el 17% de las que tenian afectacion glandular tenian
metastasis en ganglios pélvicos, mientras que el 35% de aquellas con afectacion del
estroma del cérvix, ninguna de la pacientes que soélo tenian afectacion glandular tuvo

metastasis en ganglios aorticos, en comparacion con el 23% de aquellas con invasion
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estromal. De las pacientes con invasion estromal el 46% tuvieron metastasis

ganglionares.

Metastasis anexiales: Es un hecho conocido, que el cancer endometrial puede
metastatizar, y con mucha frecuencia lo hace hacia los anexos. Aproximadamente el
10% de la pacientes con adenocarcinoma endometriales en estadio | presentan
metastasis ocultas detectadas en el ovario durante la intervencién quirargica. En un
estudio realizado en 222 pacientes con adenocarcinoma endometrial en estadio |
estudiadas mediante valoracion quirdrgico-anatomopatolégica se hallé que el 7%

presentaban metastasis en los anexos.

La profundidad de la invasion, parece ser significativa, dado que solo el 4% de
las pacientes con afectacion exclusivamente endometrial tenia metastasis en los
anexos en comparacion con el 24% de las pacientes con afectacién anexial en las que
la afectacion de la muscular era profunda. Cuando se detectaban metéstasis en los
anexos, una 60% de las pacientes presentd positividad para células malignas en la

citologia peritoneal.

Factores moleculares: Se ha utilizado la citometria de flujo para analisis de la
ploidia (contenido en ADN molecular) y para medir la fraccion proliferativa de las
células tumorales (fase S). Las fases GO y G1 tienen un contenido de ADN nuclear
diploide. Un pequefio nimero de células entran en fase S y comienzan la replicacion
de ADN (fraccion en fase S). La ploidia del ADN puede expresarse como el indice de
ADN (lA) , qué es la proporcidbn numérica entre el pico del contenido de ADN en
GO0/G1 anormal (tumoral) comparado con el contenido de ADN G0/G1 de la poblacion
normal. El indice proliferativo es el porcentaje de células en fase S mas el porcentaje
de G2/metafase, que supone la fraccibn de las células tumorales en fase de

proliferacion activa.

La sobreexpresion de HER-2/neu y p-53, la ploidia de ADN vy la fraccion de
fase S se determinaron en un grupo de paciente en donde se encontré6 que la
sobreexpresion de p-53 fue el factor prondstico independiente mas importante,

aunque el estadio también fue significativo.
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Tamafo tumoral: La incidencia de metastasis en ganglios linfaticos en
pacientes con tumores menores de 2cm solo resultoé del 5.7%. si el didmetro del tumor
superaba los 2cm se encontraron metastasis en ganglionares en un 21% y hasta en

un 40%si estaba afectada la totalidad del endometrio.

Receptores hormonales: Se ha observado que en los canceres en estadio 1 y |l
la presencia de receptores de progesterona constituye un factor prondstico

independiente muy significativo en el cancer endometrial.

Correlacion de multiples factores pronésticos: Se ha realizado la
correlacion de los factores prondsticos con histerectomia total abdominal,
salpingooforectomia bilateral, citologia peritoneal y linfadenectomia selectiva pélvica y
paraaortica. Los datos incluyen también tamafio uterino, histologia, grado y

profundidad de la invasion del musculo uterino.

El tamafio uterino, el grado del tumor y la profundidad de la invasion muscular
mostraron una buena correlacion con la presencia de metastasis ganglionares. Las
posibilidades de afectacion de los anexos aumentaban a medida que lo hacia la
profundidad de la invasién y en aquellos casos en los que el segmento uterino inferior

o el endocérvix se veian afectados.
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2. JUSTIFICACION

De todos los tipos de cancer, el cancer de endometrio ocupa el cuarto lugar en
frecuencia Unicamente superado por el cancer de mama, el cervicouterino y el de
ovario. Se ha observado un incremento en la incidencia del cancer de endometrio con
el consecuente incremento en la mortalidad del mismo, éste aumento podria

relacionarse con el incremento del uso de estrégenos en las Ultimas décadas.

En el Hospital de la Mujer, dependiente de la Secretaria de Salud, en México,
DF; no existen en las ultimas dos décadas estudios relacionados con la descripcién de
factores prondsticos y patologicos en el cancer de endometrio. Mediante este estudio
mostramos la experiencia de cinco afios de la Instituciéon en cuanto a esta patologia lo
gue nos permite conocer las caracteristicas clinicas y demogréficas en cuanto a la

descripcion y analisis de los factores prondsticos antes citados.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra institucion no existen en las dltimas dos décadas estudios
relacionados con la descripcion de factores prondsticos (los cuales tienen implicacion
prondstica y terapéutica) en el cancer de endometrio por lo que es importante
determinar: ¢ Cuales son los principales factores prondsticos en cancer endometrial en

la poblacién atendida en el Hospital de la Mujer?
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4. OBJETIVOS

Objetivo general: Conocer los principales factores pronosticos de las
pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio atendidas en el Hospital de la
Mujer, dependiente de la Secretaria de Salud, México; DF, en el periodo

comprendido entre el 1° de enero del 2003 al 31 de diciembre del 2008.

Objetivos especificos:

1. Andlisis demografico de la poblacion atendida en el periodo 2003 -
2008 (edad).

2. Determinar el grado de penetracion uterina por cancer de

endometrio de la poblacién atendida en el periodo 2003 — 2008.

3. Determinar el grado de diferenciacion del cancer de endometrio de

la poblacién atendida en el periodo 2003 — 2008.

4. Determinar el tipo histolégico prevalente de cancer de endometrio

mas frecuente de la poblacién atendida en el periodo 2003 — 2008.

5. Determinar la positividad o negatividad a células malignas en
pacientes con cancer de endometrio de la poblacion atendida en el periodo
2003 — 2008.

6. Determinar la afectacion ganglionar en pacientes con cancer de

endometrio de la poblacion atendida en el periodo 2003 — 2008.

7. Determinar la afectacién linfovascular en pacientes con cancer de

endometrio de la poblacién atendida en el periodo 2003 — 2008.

8. Determinar el tamafio tumoral en pacientes con cancer de

endometrio de la poblacién atendida en el periodo 2003 — 2008.

9. Realizar el estadiaje clinico de pacientes con cancer de endometrio

de la poblacién atendida en el periodo 2003 — 2008.
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5. MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo.

Todos los expedientes del archivo clinico del Hospital de la Mujer de la
Secretaria de Salud en el Distrito Federal con diagndstico de Cancer de Endometrio

en el periodo comprendido entre 1° de Enero a 31 de Diciembre de 2008.

Poblaciéon de estudio.

Pacientes atendidas en el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud en
el Distrito Federal con diagnéstico de Cancer de Endometrio en el periodo

comprendido entre 1° de Enero a 31 de Diciembre de 2008.

Disefo.

Se trat6 de un estudio restrospectivo, observacional y descriptivo en el

periodo comprendido entre 1° de Enero a 31 de Diciembre de 2008.

Criterios de inclusion.

o Todos los expedientes completos de pacientes con
diagndstico de cancer de endometrio etapificados por cirugia en el servicio

de oncologia, de acuerdo a la AJCC 2002.

o Todos los expedientes de pacientes cn diagnostico de cancer
de endometrio en el el periodo comprendido entre 1° de Enero a 31 de
Diciembre de 2008.

o Todas las pacientes con diagnéstico de cancer de

endometrio.
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Criterios de exclusién.
o Expedientes incompletos.

o Pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de endometrio

tratado solo con radioterapia.

o Pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de endometrio

tratado solo con medidas paliativas y sin criterios de etapificacion.

Método y andlisis estadistico.

Se procedié a la obtencion de datos de los expedientes clinicos de las
pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio, durante el periodo
comprendido de 1° enero del 2003 al 31 de diciembre del 2008 por medio del anexo
1, posteriormente se realiz6 el andlisis estadistico mediante el programa SPSS

version 15.0.

Consideraciones éticas.

Este protocolo de estudio se revisd y autorizd por el Comité de Etica e

Investigacién y del Servicio de Oncologia y Oncocirugia del Hospital de la Mujer.
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6. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 1° de Enero del 2003 al 31 diciembre 2008
se obtuvo una muestra poblacional de 70 casos atendidos por Cancer de
Endometrio. Por tratarse de una poblacién del sexo femenino Unicamente se analizé
la variable demografica edad, obteniéndose una media de 48.17 + 11.9 afios con un
rango entre 21 a 83 afios.

En cuanto a la variable penetracion uterina por carcinoma endometrial tenemos
que la afectacion prevalente fue la mayor del 50% (IC) con una frecuencia de 35
casos (50%), en segundo lugar fue la menor del 50% (IB) con una frecuencia de 24
casos (34.3%) y el restante corresponde a la categoria limitado a endometrio (I1A)

con una frecuencia de 11casos (15.5%).

El grado de diferenciacibon mas frecuente fue el G2 (moderadamente
diferenciado) con 39 casos (55.7%), seguido del G1 (bien diferenciado) con 28 casos
(28,40%) vy, en 3er lugar, el G3 (poco diferenciado) con una frecuencia de 3 casos
(4.3%).

El tipo histoldgico mas frecuente fue el endometrioide con una frecuencia de 48
casos (68.6%), en segundo lugar se encuentra el de tipo papilar, con 10 casos

(14.3%) vy, en 3er lugar, el villoglandular con 5 casos (7.1%).

El liquido peritoneal fue positivo a células malignas en 41 casos (58.6%), y

negativo en 17 casos (24.3%), y no se realizé en el 17.1% (12 casos).

Se presentd carcinomatosis sélo en 5 casos, lo que corresponde a un 7.1%.

En cuanto a afectacidon ganglionar en la mayoria de los casos no se realizd
linfadenectomia, solo se realizo estudio ganglionar en un 48.6% siendo la afectacion
mas frecuente lo reportado como negativo para ganglios pélvicos (sin realizarse
estudio de ganglios paraadrticos) y en segundo lugar con un 5.7% lo reportado como
positivo en ganglios pélvicos (sin realizarse estudio paraadrticos) (4 casos). Solo hay

afectacion linfovascular en un 45.7% (32 casos).
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El tamafio tumoral mas frecuente fue mayor de 2 cm con un 55.7% (39 casos)

seguido del menor de 2 cm con un 40% (28 casos).

Ahora bien con base en lo anterior y lo analizando tenemos que el estadio
clinico mas frecuente fue el IlIA con un 37.1% (26 casos) seguido en 2° |lugar el
estadio IB con un 15.7% (15 casos) y en 3er lugar los estadios IA y el IIB ambos con

un 10 % y una frecuencia del 7 casos.
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7. DISCUSION

Con respecto al andlisis de resultados debemos primero indicar la
diferencia que existe en la poblacién de los paises desarrollados y los del bloque
emergente. Son diferentes los rasgos poblacionales, étnicos, los factores
ambientales y por ende los factores prondstico y resultados en el tratamiento. Si
bien un 90% de los casos de esta entidad neoplasica corresponden al tipo
endometrioide, el resto corresponde a otros histotipos con prondstico por lo
demas ominoso. EI primer tipo de cancer de endometrio (Tipo | o A) es el que
presenta el mejor prondstico. Se presenta en mujeres obesas, menopausicas y
de raza blanca. Por otro parte el tipo Il o B desde el punto de vista
epidemioldgico y pronéstico es altamente agresivo, se presenta en mujeres de
mucho mayor edad, delgadas, multiparas, es indiferenciado y puede presentar
actividad tumoral pélvica, abdominal y metastasica. Se presenta en un 10% de
los casos, y representa hasta un 50% de los fracasos terapéuticos y por ende
con repercusion directa en la sobrevida. También presenta una serie de factores
de pronéstico adverso, como invasion al espacio vascular y linfatico y, extensa
invasion miometrial. La mayor parte de estos tumores son aneuploides y
presentan una fase S alta. Son altamente linfotrépicos y hasta un 36% de estos
presentaran metastasis ganglionares sin afectar el miometrio y un 50% de las
metastasis ganglionares presentaran afeccion miometrial minima. Cuando existe
afeccion del espacio linfovascular, un 85% de los casos presentaran afeccion
extrauterina, un 43% de los casos presentaran afeccion extraperitoneal y 50%
liquido positivo a células malignas en el lavado peritoneal. Estos tumores
presentan una sobreexpresion del gen P53. La sobrevida a 5 afios es del 23% vy
la conducta terapéutica debe ser totalmente diferente al cancer endometrial tipo
I. Algunas histologias desfavorables pueden ser del tipo de células claras, seroso
papilar, indiferenciado, variedad mixta.

Con base en lo anterior y los datos obtenidos en este estudio encontramos
gue en relaciéon a la edad la presentacion fue de 48 afos, mientras que en la
literatura se reporta que éste tipo de cancer se presenta principalmente en
pacientes postmenopausicas, sin embargo también encontramos que en éste

estudio tuvimos una prevalencia > 5% en mujeres menores de 40 afos de la que
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se reporta en la literatura internacional (20% en menores 40 afios con 14 casos
en nuestra institucion). Segun Park y Cols, la edad promedio de presentacion
corresponde a la enfermas de 60 afios. Este mismo autor indica que el 75% de
los casos ocurre en personas > 50 afios y hasta 95% en > 40 afos, siendo muy
raro en < 30 afios.

En cuanto a la penetracion uterina encontramos que la mayoria de las
pacientes tuvo una penetracion mayor al 50%. Recordemos que la penetracién
miometrial es el factor mas importante y determinante en la sobrevida. Asi
mismo, se relaciona con la presencia de otros factores prondsticos tales como
afeccion linfovascular, diseminacion extrauterina, citologia peritoneal positiva a
células malignas y sobre todo, metastasis ganglionares pélvica y paraadrticas.

Piver y Cols, asi como Boronow y Cols, describieron esto desde 1984. La
correlacion de afeccion del miometrio, metastasis ganglionares pélvicas y
sobrevida ya se describié. La frecuencia de afeccion ganglionar cuando existe
solo invasion endometrial es del 0%, invasion de < 50% es del 5.5%, > 50% del
23.1 - 33.5%. La relaciébn de penetracion miometrial, afeccion paraadrticas y
sobrevida fue descrita por estos autores. Cuando se afecta el endometrio la
frecuencia de metastasis paraadrticas es de 0%, < 50% un 8.3%, > 50% del 12.5
al 25%, hablando solo de la etapa I.

El aumento del grado tumoral y la penetracién miometrial se asocian a un
incremento en el riesgo de aparicion de metastasis pélvica y paraadrticas,
citologia peritoneal positiva a células malignas, enfermedad extrauterina,
metastasis en los anexos, recurrencia local en la clpula vaginal y diseminacion
hematica, por lo que la suma de todos estos factores tiene un gran valor
pronéstico.

Los canceres de grado 1 tienen glandulas endometriales identificables y
estan bien diferenciados, mientras que los de grado 3 muestran un patrén de
crecimiento solido y poco diferenciado. La sobrevida a los 5 afios es del 80%
para el grado 1, del 73% para el grado 2, y del 58% para los de grado 3. En
cuanto al grado de diferenciacion histolégica encontramos que el mas frecuente

en nuestra poblacién es el moderadamente diferenciado (G2).
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En cuanto al tipo histolégico encontramos que el mas frecuente en nuestra
poblacion fue el de tipo endometrioide, similar a lo reportado en la literatura.
Generalmente méas del 70% de las neoplasias endometriales malignas son
adenocarcinomas, el 20% son adenoacantomas y algo menos del 10%
corresponden a carcinomas adenoescamosos. El resto de las neoplasias
endometriales, una proporcion muy reducida, corresponde a los carcinomas de
células pequenas, células claras, carcinomas epidermoides o sarcomas. Para el
estadio 1 de la enfermedad, la sobrevida a los 5 afios segun el tipo histolégico es
la siguiente: adenoacantomas 87%, adenocarcinoma 79%, papilar 68% y, un
53% adenoescamoso y un 43% el de células claras.

En cuanto a la citologia de liquido peritoneal encontramos que se encontrd
positivo a células malignas en > 50%, mientras que en la literatura se reporta
positividad en un 20-30%, siendo mas alto en nuestra poblacién. Asi mismo,
encontramos un porcentaje de casi el 20% a las que no se les realiza dicho
estudio, no pudiéndose estadificar adecuadamente con serias implicaciones en
cuanto a tratamiento, prondstico y sobrevida. Cabe mencionar aqui la gran
calidad del servicio de citopatologia de éste nosocomio, reconociéndose no solo
en ésta patologia, sino también en patologia mamaria. Kennedy y Cols,
Creasman y Cols, Grimshaw y Cols, Sutton y Cols, Szpak y Cols, entre otros
multiples autores ha evaluado este factor prondstico y su relacion con la
sobrevida. Hoskins y Cols, ha descrito que aproximadamente un 15% de los
pacientes estadificados presentan positividad a células malignas. De estos
casos, un 25% tiene metastasis ganglionares pélvicas y 19% paraadrticas.
Ademas, se ha visto que hasta un 35% de las pacientes tienen afeccion
extrauterina. No obstante, el valor real de este factor es significativo si y solo si
existe enfermedad extraperitoneal, peritoneal o ganglionar. Por ende, en la
enfermedad confinada a Utero pierde su propiedad como factor prondstico, esto
de acuerdo a reportes de Creasman, Turner y Kadar.

En cuanto a la linfadenectomia encontramos que en nuestra poblacién sélo se
realiz6 en menos de la mitad de la pacientes, mientras que la literatura nos
reporta que a pesar de encontrarse en estadios tempranos ya se encuentran
ganglios pélvicos positivos a células malignas por lo que podemos concluir que

nuestras pacientes no se estan estadificando de manera correcta, aunque se
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reconoce que la linfadenectomia pélvica bilateral y muestreo / linfadenectomia
paraaortica se recomend6 desde el afio del 2005 por el NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), siendo esta recomendacion obligatoria en la
actualidad. Se reconoce la afeccion ganglionar cuando existen otros factores
concomitantes como penetracion > 50%, histologias desfavorables, bajo grado
de diferenciacion, etc. Es controversial aun el realizar linfadenectomia pélvica y
paraadrticas en la EC 1AG1, ya que de acuerdo a la literatura, el porcentaje
tedrico de metéstasis a estos niveles es del 0%. Asi mismo, otros autores indican
la elevada morbimortalidad del procedimiento. Esto es relativo y va de acuerdo a
la experiencia del cirujano y centro de referencia para la atencién de esta
patologia. Para el cirujano oncologo, es una obligacion tener el conocimiento y la
pericia para realizar las linfadenectomias pélvica y paraaodrticas.

Pero, que sucede con las pacientes que no se les realiza linfadenectomia?
De acuerdo a los lineamientos del NCCN 2009 ENDO-8 para las pacientes con
etapifiacion incompleta sugieren tomar TAC abdominal y pélvica o reetapificar.
En caso de no presentar por imagen actividad tumoral (EC 1AG1-G2, 1BG1
pueden mantenerse en observaciéon. La mayoria de las veces son pacientes
operadas por centros no oncolégicos, con deficiente criterio y en algunas
pacientes con conservacién de anexos, lo cual es inadmisible con base en la
biologia del tumor, por tal modo y en el caso antes mencionado, la re-
estadificacién es obligatoria. Por otro lado, y en relacién a multiples factores
prondsticos, tenemos que estdn aumentadas las metastasis ganglionares en
presencia de: tipos celulares distintos del adenocarcinoma endometrioide,
lesiones de grado 3, invasiobn miometrial profunda, citologia peritoneal positiva,
afeccién de la porcidon istmico-cervical, afeccidn anexial, extrapélvica, y afeccion
linfovascular.

Piver y Cols, refieren que se produjo un intervalo libre de recurrencias a 5
afos en el 55.8% de las pacientes con ganglios pélvicos positivos y en el 41.2%
de las pacientes con ganglios paraaorticos positivos. Estos resultados contrastan
en el 92.7% de sobrevida libre de recurrencias a 5 afios para pacientes que no
tenian factores de riesgo patolégicos o quirdrgicos distintos del grado o la

invasion miometrial.
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En cuanto a afeccion linfovascular, encontramos que esta presente en casi
la mitad de la poblacion estudiada (47%) lo cual puede estar en relacion a las
pacientes encontradas en estadios avanzados ya que se reporta en la literatura
gue el 60% de las pacientes con permeacion linfovascular presentan metastasis
a distancia; nuestros hallazgos se encuentran acorde a la literatura. En este
tenor Kuroji y Cols, refieren que la invasion linfovascular es un factor pronostico
independiente para la recurrencia y muerte debida al carcinoma endometrial no
importando el tipo histolégico. En una investigacion de la FIGO por Gal y Cols
con adenocarcinoma endometrial EC 1, 9 de 15 pacientes con invasion
linfovascular murieron por actividad tumoral, mientras que 9 de 78 sin identificar
invasion linfovascular murieron por actividad tumoral. Zaino y Cols encontraron
que la invasioén linfovascular es un indicador estadisticamente significativo para
muerte por actividad tumoral, aunque la paciente se encuentre en etapa clinica 1.
Este factor se relaciona con actividad regional pélvica en un 27% de los casos y
paraadrticas en un 19% de los casos.

En lo relacionado a tamafio tumoral encontramos que en nuestra poblacion
se encontrd > 2 cm en mas del 50% de las pacientes, acorde a lo reportado en la
literatura, siendo éstas las que presentan mayor riesgo de metastasis a distancia.

En un estudio de Schink y Cols se evalu6é el tamafio tumoral en 91
pacientes. La incidencia de metastasis a ganglios pélvicos en tumores de <2 cm
se estimo en un 5.7%, y en tumores de > 2 cm se incrementaba hasta en un
21%. Cuando se afectaba todo el endometrio, el porcentaje de afeccion a
ganglios pélvicos llegaba hasta el 40%. Se dice que es un factor pronéstico
significativo independiente.

En cuanto a la etapa clinica encontramos que el estadio clinico mas
frecuente es la EC IlIA de la FIGO. La extensién del tumor se relaciona
directamente con el prondstico de la enfermedad. De modo global, la sobrevida
por estadios a los 5 afios es de un 85% para las neoplasias endometriales en
etapa clinica 1, un 60% para el estadio Il, un 40% para la EC Illl y un 5% para el
estadio IV.

La afectacion del miometrio por el tumor ensombrece el prondstico asi
como la infiltracion del cuello uterino; igualmente son signos de mal pronéstico la

citologia positiva a células malignas en el lavado peritoneal y la afectacion
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ganglionar. Se ha correlacionado la propagacion tumoral extrauterina y
ganglionar con el grado histoldgico.

Por otro lado no se pudieron evaluar otros paradmetros por ser inaccesibles
a los recursos de nuestra institucion pero que son importantes comentar. Por
ejemplo, la evaluacibn de la pleudia, grado nuclear, genes supresores,
oncogenes, receptores hormonales, receptores de factor de crecimiento
epidérmico y otros en fase de estudio como la proteina argiréfila nucleolar
(AgNOR), receptores de factor de crecimiento vascular endotelial y su receptor
(VEGF-D y VEGFR-3), sobreexpresion del antigeno epitelial de membrana
(EMA), la catepsina D, molécula de adhesion e invasion celular, integrinas, etc.
Quiza en un futuro se podran realizar en nuestro medio con impacto directo en la

calidad asistencial y sobrevida, en beneficio de las pacientes.
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8. CONCLUSIONES

El Hospital de La Mujer es un centro nacional de referencia para la patologia
obstétrica y ginecolégica. El servicio de ginecologia presenta la division de
ginecologia oncoldgica, donde se atienden todos los casos de la patologia gineco-
oncologica. Este servicio atiende a las mujeres de poblacién abierta del pais,
siendo también centro de referencia. A diferencia de otros centros de referencia
en patologia oncolégica nacional (INCan, HGM O.D., Hospital Juarez de México,
CMN 20 de Noviembre ISSSTE, CMN S.XX1 IMSS, CMN La Raza, entre otros)
asi como de centros oncoldgicos internacionales, la distribucién de la patologia
gineco - oncoldgica es diferente. Mientras que la primera causa de cancer
ginecologico en México es el Cancer de mama, luego en orden decreciente, el
cancer cervicouterino, cancer de ovario, cancer endometrial, cancer de vulva, etc.,
nuestro centro coloca al cancer de endometrio en 2° lugar después del cancer de
mama. Las causas son claras, por ejemplo la falta de un servicio de radioterapia,
lo cual motiva la referencia a centros federales oncoldgicos para la radioterapia
preoperatoria y la adyuvancia. La estatificacion clinico - quirargica se lleva a cabo
en nuestro centro. El nimero de casos es modesto a diferencia de otros centros
nacionales, sin embargo, los resultados obtenidos son interesantes. Son 70
casos, donde observamos que existe una deteccion precoz de la enfermedad,
esto se debe a que como centro de referencia ginecoldgica, las pacientes son
protocolizadas por el servicio de ginecologia realizando biopsias de endometrio en
consultorio, o legrado fraccionado en quiréfano. De este modo, se detectan casos
en pacientes mas jovenes refiriéndolas a nuestro servicio. A pesar de esto hemos
detectado en nuestra muestra poblacional que la etapa clinica mas comun es la
[lIA en lugar de la EC 1. Esto se encuentra en funcion de la deteccién de liquido
peritoneal positivo a células malignas en ausencia de enfermedad extra pélvica y
abdominal, que como ya lo analizamos no tiene repercusién en la sobrevida.
Efectivamente no hay cambios en los factores pronésticos como penetracion
miometrial, grado, tamafio tumoral y tipo histolégico. Se detecté que no se esta
realizando una adecuada estadificacion quirdrgica de acuerdo a la NCCN, ya que
no se esta realizando linfadenectomia pélvica ni paraadrtica en algunas pacientes,

esto es grave, ya que es vital saber el estado ganglionar, mas aun con etapas
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clinico - quirdrgicas IlIA y con afeccion linfovascular. Esto se tendra que formalizar
con el grupo oncolégico actual del servicio. Por otro lado y conociendo la
importancia de estos factores prondésticos y una adecuada estadificacion, se
deben solicitar al servicio de patologia todas estas determinaciones en la
inteligencia de recomendar una adecuada adyuvancia con radioterapia,
determinar el periodo libre de enfermedad y sobrevida global, esto en beneficio de
las pacientes. Esto también ayudara a detectar las pacientes de alto riesgo de

fracaso terapéutico, en virtud de llevar a cabo un seguimiento escrupuloso.
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10. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
EXPEDIENTE #:
EDAD:
PENETRACION UTERINA:
1.limitado al endometrio 2. penetracion menor del 50% 3. penetracién mayor del 50%
GRADO DE DIFERENCIACION:
1.G1 bien diferenciado 2. G2 moderadamente diferenciado 3. G3 indiferenciaco
TIPO HISTOLOGICO:

1. endometrioide 2. Papilar 3. Mucinoso 4. Adenoescamoso 5. Adenoacantoide 6. Células

claras 7. Epidermoide 8. villoglandular
LIQUIDO PERITONEAL

1. positivo 2. Negativo 3. No se realiz6
ENFERMEDAD PERITONEAL (CARCINOMATOSIS)
1. positivo 2. negativo

ADENOPATIAS PELVICAS

1. positivo 2. Negativo 3. No se realiz6
ADENOPATIAS PARAAORTICAS

1. positivo 2. Negativo 3. No se realiz6
AFECCION LINFOVASCULAR

1. positivo 2. negativo

TAMANO TUMORAL

1. no hay 2. Menor 2 cm 3. Mayor a 2cm
ETAPA CLINICA

1.1A 2.1B 3.IC 4. 1IA 5. 1IB 6. 1A 7. 1B 8. llIC 9.IVA 10. VB
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Figura 1. Distribucion poblacional por edades
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Figura 1. En ésta figura se muestra la distribucién de edades de las pacientes con cancer de endometrio.
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PENETRACION UTERINA

Figura 2. Grafico de barras de de la variable penetracién uterina
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Fig 2. En esta grafica se muestra la distribucion de acuerdo a la penetracion uterina 1. Limitado al

T
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T
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endometrio, 2. Penetracion menor al 50% 3. Penetracion mayor al 50%

PENETRACION

UTERINA

Frecuencia | Porcentaje
1 11 15.7
5 24 34.3
3 35 50.0
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Figura 3. Grafico de barras de de la variable grado de diferenciacion
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Fig 3. En ésta grafica se muestra la distribucion por grado de diferenciacion: 1. Bien diferenciado. 2. Moderadamente

diferenciado. 3. Indiferenciado.

GRADO DE
DIFERENCIACION Frecuenci

a Porcentaje
1 28 40.0
2 39 55.7
3 3 4.3
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Figura 4. Gréfico de barras de de la variable tipo histoloégico
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Fig 4. En esta grafica se muestra la distribucion obtenida de acuerdo al tipo histoldgico: 1.
Endometrioide. 2. Papilar 3. Mucinoso 4. Adenoescamoso. 5. Adenoacantoma. 6. Cél claras 7.
Epidermoide 8. villoglandular

TIPO

HISTOLOGICO Frecuencia | Porcentaje
1 48 68.6
> 10 14.3
3 1 1.4
4 2 2.9
6 1 1.4
7 3 4.3
8 5 7.1
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Figura 5. Gréfico de barras de de la variable andlisis de liquido peritoneal
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Fig. 5. Es ésta grafica se representan los resultados obtenidos por citologia de Il'quido_peritoneal:
1. Negativo 2. Positivo 3. No se realizd

ANALISIS

LiQUIDO

PERITONEAL Frecuencia | Porcentaje
1 17 24.3
2 41 58.6
3 12 17.1
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Figura 6. Grafico de barras de de la variable enfermedad peritoneal
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Fig 6. En ésta grafica se representan los hallazgos de acuerdo a enfermedad perito_nealz

1. presente 2. Ausente.

ENFERMEDAD

PERITONEAL Frecuencia | Porcentaje
1 5 7.1
> 65 92.9

74



“Analisis De Los Factores Pronésticos En Cancer Endometrial: Experiencia De 5 Afios En El Hospital De La Mujer”

Figura 7. Gréfico de barras de de la variable adenopatias pélvicas y

paraaorticas
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Fig 7. En ésta grafica se representa la distribucion de linfadenetomias: 1. Pélvicas +, paraadrticas
positivas+. 4. Pélvicas -, paraadticas -. 5. Pélvicas +, paraadrticas no se realizé. 6. Pélvicas -,
paraadrticas no se realiz6. 9. Pélvicas no se realiz6, paraaorticas no se realizd

ADENOPATIAS

PELVICAS Y

PARAAORTICAS Frecuencia | Porcentaje
1 2 2.9
4 1 1.4
5 4 5.7
6 27 38.6
9 36 514
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Figura 8. Gréfico de barras de de la variable afeccion linfovascular
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Fig 8. En ésta grafica se representa la frecuencia en que se encontrd afectacién linfovascular.

1. Positivo 2. Negativo

AFECCION

LINFOVASCULAR Frecuencia Porcentaje

1 32 45.7
38 54.3
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Figura 9. Grafico de barras de de la variable tamafio tumoral
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Fig. 9. En esta gréfica se representa el tamafio tumoral encontrado por medio de histopatologia: 1. No hay
tumor. 2. Menor a 2 cm. 3. Mayor a 2 cm.

TAMARNO
TUMORAL Frecuencia | Porcentaje
1 3 4.3
> 28 40.0
3 39 55.7
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Figura 10. Gréafico de barras de de la variable estadio clinico
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Fig. 10. Etapas clinicas: 1. IA2.1B3.IC4.1IB5.1IC 6. IIA 7.1lIB 8.1lIC9.IVA10.IV B

ESTADIO

CLINICO Frecuencia | Porcentaje
1 7 10.0
2 11 15.7
3 6 8.6
5 7 10.0
6 26 371
7 3 4.3
8 5 7.1
9 4 5.7
10 1 1.4
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Figura 11. Clasificacién FIGO de los tumores de endometrio

Estadio I. Tumor llmitado al cuerpo del atero.
Estadio [A. Tumar lmitado al endometrio,
Estadio [B. [nvasion a menos de la mitad del miometrio.
Estadio IC. Invasion a mis de la mitad del mlometrio,

Estadio 1. Eltumor afectael cuerpoy el cuello utering, pero no se ha extendido fuera del Gtero,
Estadio 1A Invasién de las glindulas endocervicales,
Estadio IB. Invasion del estroma cervical.

Estadio 1. Extensién fuera del Gter pero estd hmitado a la pelvis.
Estadio A, Tumor Invade la serosa /o anexos o cltologfa peritoneal positiva,
Estadio IIE. Metistasis vaginales.
Estadio IIC. Metdstasis a los ganglios liniaticos pélvicos v/o paraabrlcos.

Estadio IV, [nvasion de mucosa vesical o intestinal o metistasis a distancla.
Estadio IVA. Invasién de tumor de 1a mucosa vesical /o Intestinal,

Estadio [VE. Metdstasia a distancla, incluvendo ganglios [infaticos intraabdominales o
neinales.
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Figura 12. Factores de riesgo en cancer de endometrio

Factores de Riesgo Riesgo calculado
Sobrepeso 9-23kg 3.0
> 23kg 10.0
Sin hijos (vs 1 hijo) 2.0
Sin hijos (vs 5 hijos) 5.0

Menopausia tardia
(edad>52 afios o después vs edad<49 afios) 2.4

Diabetes Mellitus 4.0
Terapia estrogenica sin oposicién 6.0
Terapia con tamoxifeno 5.0
Anticonceptivo hormonal secuencial 7.0
Anticonceptivos orales combinados 0.5
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Figura 13. Tipos histolégicos del cancer de endometrio

A. tipo endometrioide B. Tipo Papilar C. Tipo endometrioide

indiferenciado
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Figural4. Pieza uterina con carcinoma de endometrio
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Figural5. Imagen ultrasonografica de cancer de endometrio
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Figural6. Imagen tomografica de cancer de endometrio

Cancer endometrio IA

Céancer endometrio 1B

Cancer endometrio 11B
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Figural?7. Imagen por resonancia magnética de cancer de endometrio

B G214

00112

www.doyma.es/ficheros/images/119/119v50n06/grande/119v50n06_13129443fig05.jpg

consultado el dia 16 julio 2009

85


http://www.doyma.es/ficheros/images/119/119v50n06/grande/119v50n06_13129443fig05.jpg

“Analisis De Los Factores Pronésticos En Cancer Endometrial: Experiencia De 5 Afios En El Hospital De La Mujer”

Figural8. Vias de diseminacion en cancer de endometrio: cadena ganglionar
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