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RESUMEN: Cancer de Endometrio en Mujeres Menores de 30 afios. Solis-Hernindez I,Alanis-Lépez P,
Wanzke-Del Angel V.

Introduccion: El adenocarcinoma de endometrio es la lesion que constituye en el mundo desarrollado, el tumor
maligno mas frecuente del aparato genital femenino y es reportado como tercero en nuestro pais. Aunque las mayoria
de los carcinomas de endometrio ocurren cerca o después de la menopausia , 20-25% se diagnostican antes de la
menopausia y en 2—14% se presentan en mujeres menores de 40 afos de edad y en un menor porcentaje en mujeres
por debajo de los 30 afios. Son muy pocos estudios que existen en la literatura mundial de cancer de endometrio en
mujeres menores de 30 afios. No existen en México estudios al respecto que describan la experiencia en este grupo de
pacientes en nuestro pais.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas de las pacientes menores de 30 afios con el diagnostico de Cancer de
Endometrio.

Lugar: Servicio de Oncologia Ginecoldgica de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-
Obstetricia No.3 del Centro Médico Nacional La Raza.

Material y Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal, constituido por una cohorte
retrospectiva en la que se incluyeron a pacientes menores de 30 afios con diagnodstico de Cancer de Endometrio
manejadas en el periodo comprendido del 1/Enero/ 2007 al 31/Enero/2009.

Resultados: Se revisaron un total de 128 expedientes pacientes con Cancer de Endometrio, de las cuales se
identificaron 5 pacientes menores de 30 aflos, lo cual corresponde al 3.9 % del total. La edad promedio al momento
del diagnostico fue de 26.2 afios (rango 24-27 afios). El IMC reveld que era normal en 2 de ellas (40%), sin embargo
una de ellas cursaba con sobrepeso, otra con obesidad leve y otra con obesidad moderada (60%). E1 100% de las
pacientes eran nuliparas, y ninguna de ellas tenia antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica o
de carcinoma colorrectal no polipoideo hereditario. La mayoria de las pacientes presentd alteraciones en el ritmo
menstrual ocupando la hipermenorrea el primer lugar en el 100% de los casos, la polimenorrea en el 80%, la
amenorrea en el 60% y la proiomenorrea en el 20% de los mismos. Otras manifestaciones que se presentaron fueron
la obesidad en el 40%, al igual que el aumento de tamafio del utero y el dolor en el hipogastrio. Los diagnosticos de
ingreso que predominaron fueron el sangrado uterino anormal en todas las pacientes, un probable Cancer de
endometrio en 2/3 partes, al igual que una hiperplasia de endometrio. Se encontr6 que en % partes de las pacientes el
procedimiento diagnostico para la obtencion de tejido fue el LUI, mientras que el AMEU se reliz6 en % parte de las
pacientes. La histeroscopia no se realizé en ninguna paciente. En todas las pacientes menores de 30 afios se hizo el
diagnostico de Carcinoma de Endometrio de Tipo Endometroide, Grado 2 en 2/3 partes de las pacientes y Grado 1 en
el 40% de las mismas. Se encontrd que el 60% cursé con invasion del miometrio < del 50%, el 20% sin evidencia de
invasion miometrial y un 20 con invasion > del 50%. No se evidencio invasion vascular ni a ganglios linfaticos en
ninguna de las pacientes. 40% de las pacientes con Cancer de Endometrio menores de 30 aflos se observd que
progresaron a partir de una hiperplasia compleja con atipia, mientras que el 20% progreso a partir de una hiperplasia
simple. En relacion a la estadificacion quirirgica 4 de las pacientes se encontraron en etapas clinicas tempranas: el
40% en etapa 1BGII, 20% en etapa 1AGI, 20% en 1CGII y s6lo una en etapa 2AGI, la cual también se considera una
enfermedad intrauterina. El tratamiento quirurgico utilizado en estas pacientes fue la Histerectomia y Salpingo-
oforectomia bilateral en todo el grupo de pacientes. En el 40% de las pacientes fue necesaria la utilizacion de
radioterapia adyuvante después de la cirugia y en el 20% se utilizd hormonoterapia. En ninguna fue necesaria la
utilizacion de quimioterapia. El tratamiento quirirgico utilizado en estas pacientes fue la Histerectomia y Salpingo-
oforectomia bilateral en todo el grupo de pacientes. En el 40% de las pacientes fue necesaria la utilizacion de
radioterapia adyuvante después de la cirugia y en el 20% se utilizo hormonoterapia. En ninguna de las pacientes fue
necesaria la utilizacion de quimioterapia. La supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad a 1 y 2 afios
es del 100% para todo el grupo de pacientes menores de 30 afios con Céancer de Endometrio, al igual que para los
estadios 1AGI, 1BGII, 1CGII y 2AGI. El tiempo promedio de seguimiento fue de 20.2 meses con un rango de 11-35
meses. Se encontré que el 100% de las pacientes menores de 30 afios con Cancer de Endometrio alcanzaron una
respuesta completa posterior al tratamiento quiriirgico y con radioterapia adyuvante en aquellas que la requirieron.
Conclusiones: 1) El cancer de endometrio es mas frecuente en mujeres adultas; sin embargo, afecta cada vez mas
(5%) a la mujer joven, y se asocia con estados de infertilidad. 2) Puesto que los estilos de vida se han modificado, en
la actualidad se reporta incremento en mujeres con obesidad y nuliparidad. Ademas de prolongar la vida
reproductiva, ocasionan una enorme ventana estrogénica que representa un factor de riesgo para hiperplasia de
endometrio que, a la larga, evoluciona a adenocarcinoma de endometrio. 3) A partir del diagnostico de
adenocarcinoma, el tratamiento de eleccion es la histerectomia mas salpingooforectomia bilateral. Sin embargo,
debido al buen pronoéstico de la paciente joven en estadios tempranos bien diferenciados y limitados al endometrio,
con deseo de embarazo, puede recurrirse al manejo conservador, con vigilancia estrecha durante un afio con
progestinas por seis meses con control histeroscopico y toma de biopsia dirigida. 4) Es indispensable ampliar el
tamafio de muestra del presente estudio mediante una revision sistematica de los casos de mujeres menores de 30
afios con Cancer de Endometrio por lo menos de los ultimos 10 afios para conocer mejor el comportamiento de esta
neoplasia en este grupo de edad.



INTRODUCCION

El cancer de endometrio es, desde hace mas de 25 afios, el mas frecuente entre los
tumores genitales femeninos. Su incidencia en el mundo occidental es de 17 casos/100.000
habitantes/afio, siendo su mortalidad aproximada de 7/100.000/afo. La mayoria de los casos se
diagnostican en mujeres postmenopausicas, entre 55-65 afios; solo el 25% de los mismos se
presentan en mujeres premenopausicas y el 5% en mujeres menores de 40 afios. (1)

El tipo histologico mas frecuente es el Adenocarcinoma Endometrioide, que constituye
el 80% de los carcinomas endometriales. Otros tipos histolégicos son: mucinoso, células claras,
seroso, microcitico e indiferenciado.

Las pacientes con cancer de endometrio tienen un mayor riesgo de presentar de forma
sincrénica o metacronica cancer de mama, ovario y colon (2).

Dado que a menudo (80 - 90% de los casos) presenta un sintoma inicial de sangrado
irregular postmenopdausico, que la enfermedad se presenta localizada en el ttero en el momento
del diagnostico (75%), y que generalmente estos estadios iniciales tienen una tasa de
supervivencia alta, muchos médicos tienen la creencia de que el cadncer de endometrio es una
enfermedad relativamente benigna. Sin embargo, el numero estimado de muertes debido a esta
enfermedad ha incrementado significativamente en los tltimos afios (3).

Aunque las mayoria de los carcinomas de endometrio ocurren cerca o después
de la menopausia , 20-25% se diagnostican antes de la menopausia y en 2—-14% se
presentan en mujeres menores de 40 afios de edad y en un menor porcentaje en mujeres
por debajo de los 30 anos. (4,5,6)

Son muy pocos estudios que existen en la literatura mundial de cancer de
endometrio en mujeres menores de 30 afos (7,8,9,10,11). No existen en México
estudios al respecto que describan la experiencia en este grupo de pacientes en nuestro
pais.



ANTECEDENTES HISTORICOS

El cancer de endometrio es, desde hace mas de 25 afios, el mas frecuente entre los
tumores genitales femeninos. Su incidencia en el mundo occidental es de 17 casos/100.000
habitantes/afio, siendo su mortalidad aproximada de 7/100.000/afo. La mayoria de los casos se
diagnostican en mujeres postmenopausicas, entre 55-65 afios; solo el 25% de los mismos se
presentan en mujeres premenopausicas y el 5% en mujeres menores de 40 afios. (1)

El tipo histologico mas frecuente es el Adenocarcinoma Endometrioide, que constituye
el 80% de los carcinomas endometriales. Otros tipos histologicos son: mucinoso, células claras,
seroso, microcitico e indiferenciado.

Las pacientes con cancer de endometrio tienen un mayor riesgo de presentar de forma
sincrénica o metacronica cancer de mama, ovario y colon (2).

Dado que a menudo (80 - 90% de los casos) presenta un sintoma inicial de sangrado
irregular postmenopdausico, que la enfermedad se presenta localizada en el ttero en el momento
del diagnostico (75%), y que generalmente estos estadios iniciales tienen una tasa de
supervivencia alta, muchos médicos tienen la creencia de que el cadncer de endometrio es una
enfermedad relativamente benigna. Sin embargo, el numero estimado de muertes debido a esta
enfermedad ha incrementado significativamente en los tltimos afios (3).

Aunque las mayoria de los carcinomas de endometrio ocurren cerca o después
de la menopausia , 20-25% se diagnostican antes de la menopausia y en 2—-14% se
presentan en mujeres menores de 40 afios de edad y en un menor porcentaje en mujeres
por debajo de los 30 anos. (4,5,6)

Son muy pocos estudios que existen en la literatura mundial de cancer de
endometrio en mujeres menores de 30 afos (7,8,9,10,11). No existen en México
estudios al respecto que describan la experiencia en este grupo de pacientes en nuestro
pais.

Epidemiologia

El cancer de endometrio es uno de los canceres mas frecuentes en la mujer, si bien hay
grandes diferencias geograficas y raciales, dandose las mas altas incidencias en Estados Unidos
y Canad4 y las mas bajas en China e India. Concretamente en Estados Unidos es la neoplasia
mas comun del tracto genital inferior, estimdndose unos 40.000 casos nuevos diagnosticados en
2003 (12).

Se produce un aumento constante de su incidencia entre los paises de medio y bajo
desarrollo, hasta el punto que algunos autores lo consideran la octava neoplasia maligna en el
mundo por su frecuencia , la cual es mayor en edades por encima de los 50 afios, mostrando un
pico alrededor de los 65 afios. Representa aproximadamente el 97% de los tumores malignos del
cuerpo uterino (12).

En nuestro pais, segiin el Registro Histopatologico de Neoplasias, en el afio 2003 se
registraron 1 583 nuevos casos de esta enfermedad, cifra que lo sitia en el tercer lugar entre los
canceres genitales femeninos, s6lo por debajo del cancer cervicouterino y de ovario (13, 14).

Los datos de mortalidad por cancer de endometrio son poco precisos, ya en la literatura
frecuentemente no se diferencian adecuadamente las muertes debidas a cancer cérvicouterino,



cancer de endometrio y a sarcomas uterinos. Ademads existe una gran variabilidad de un pais a
otro, considerandose que representa el 3 % de todas las muertes por cancer (3).

Incidencia

Las tasas de incidencia mas altas se dan en paises muy desarrollados y las mas bajas en
paises poco avanzados (14,15). La incidencia a nivel mundial y en nuestro pais en pacientes
menores de 30 afios no se conoce con precision.

Mortalidad

En Estados Unidos la tasa de mortalidad ajustada por edad a la poblacién mundial para
el periodo 1986 a 1990 era de 3.5/100000, siendo menor para las menores de 50 afios, e
incrementandose con la edad. (3,14). La tasa de mortalidad por esta neoplasia en nuestro pais es
de 248 x 100,000 mujeres al afio (13), sin embargo no se conoce la tasa de mortalidad del grupo
de mujeres menores de 30 afios en nuestro pais.

Factores de riesgo

Desde los estudios realizados por Bokhman en 1983, (16) podemos distinguir dos tipos
etiopatogénicos muy diferentes de adenocarcinoma de endometrio:

- El tipo I es estrogeno dependiente (tanto referente a estrogenos exdgenos como
endogenos) y se desarrolla a través de una secuencia hiperplasia-carcinoma. Desde el punto de
vista histologico, vale la pena destacar la hiperplasia endometrial, precursor incuestionable del
cancer de endometrio; la tasa de progresion comunicada por la American Cancer Society (ACS)
es de 8% para la Hiperplasia sin atipias y del 29% para la Hiperplasia atipica. Las neoplasias
endometriales estrogeno-dependientes suponen el 80-85% de los casos, suelen ser de bajo grado
(bien o moderadamente diferenciadas) y, preponderantemente de tipo endometrioide. Las
mujeres con este tipo de cancer frecuentemente son obesas, diabéticas, nuliparas, hipertensas o
tienen una menopausia tardia. La obesidad es un factor independiente de riesgo y en Europa
Occidental, est4 asociada aproximadamente con el 40% de los canceres endometriales.

- El tipo II no es estrogeno dependiente y se desarrolla sin relacion con la hiperplasia de
endometrio, se presenta en mujeres postmenopausicas mas mayores y es mas agresivo. Suelen
ser tumores de alto grado y pertenecen predominantemente a subtipos histolégicos tales, como
el adenocarcinoma seroso y el carcinoma de células claras asi como otros carcinomas que tienen
alto grado nuclear. No estan relacionados con hiperestrogenismo exdgeno o endoégeno ni con la
hiperplasia endometrial. (16)

Existen una serie de factores (Tabla 1) que se consideran de riesgo para padecer el
primer tipo de cancer de endometrio , pero por lo que se refiere al segundo no podemos decir lo
mismo, por lo que los factores de riesgo que expondremos se refieren, fundamentalmente, a la
primera entidad.



TABLA 1.
FACTORES DE RIESGO PARA CANCER

ENDOMETRIAL
FACTORES DE RIESGO Riesgo
Obesidad
sobrepeso 10-25 OR3
sobrepeso > 25 OR 10
Nuliparidad OR 5
Primipara OR 2
Gran Multiparidad OR3
Menopausia tardia OR5

Menarca precoz
Enfermedades croénico

degenerativas, DM, HASC, CVD OR1.5-2.8
Longitud "Vida menstrual”

Tamoxifeno OR 6.4
Tratamiento estrogénico sustitutivo

prolongado OR 15

Enfermedades ovaricas ( Tumores
de las células de la granulosa-teca)
Dieta rica en grasa animal

Cancer de mama y ovario

Cancer de colon hereditario OR 10
Drogas antipsicoticas
Radioterapia pélvica

La nuliparidad, edad de menarca temprana y menopausia tardia (> 55 a.), antecedentes
de menorragias, obesidad, trastornos metabdlicos que asocian obesidad, diabetes e hipertension,
dietas excesivas en calorias, excesivamente ricas en grasas, son factores que aumentan riesgo de
padecer cancer de endometrio, asi como tratamiento estrogénico sustitutivo. Por el contrario,
disminuye el riesgo en tratamiento hormonal sustitutivo combinado y anticoncepcion hormonal
oral. (17)

Sin embargo, se debe dejar claro que no existe un medio de tamizaje apropiado en
poblaciéon sana y asintomdtica; y que los medios de diagnostico precoz se deben aplicar en
poblacioén con sintomas: metropatia postmenopausica, y metrorragias en poblacion de riesgo.
(18)

Recientemente se ha sugerido el papel de las drogas antipsicoticas y su relacion con el
cancer de endometrio. (19)

Hacemos mencion aparte de la relacion entre tamoxifen, y el aumento de la incidencia
de cancer de endometrio. El tamoxifen, atn siendo un antiestrégeno, tiene una cierta accion
agonista a nivel de endometrio, produciendo una clara proliferacion endometrial, hiperplasia e
incluso céncer de endometrio, efecto que parece ser dosis y duracion dependiente. (20) En
cuanto a si es cierto, es dificil de demostrar, aunque el andlisis de estudios con casuistica
elevada (NSABP) sugieren un aumento de la incidencia respecto a la poblacion que no lo
recibe. En cualquier caso, el riesgo es inferior al beneficio que su ingesta produce como
adyuvante en pacientes con cancer de mama. (21)

Hay pocos trabajos que hablen de los factores hereditarios de cancer de endometrio,
pero si sabemos que, el hecho de haber padecido cancer colorectal hereditario no polipoideo, es
un factor de riesgo para padecer cancer de endometrio. (22,23,24)



Alteraciones moleculares como la sobre expresion del p53 o del herb-neu2 estin
asociadas con tumores de peor prondstico. (23)

Soliman y cols. evaluaron en un estudio en 188 pacientes en el MD Anderson Cancer
Center, los factores de riesgo en mujeres jovenes con cancer de endometrio y encontraron que
la obesidad y la nuliparidad eran los factores de riesgo mas frecuentemente encontrados en este
grupo de pacientes. Se encontré que 58% de la pacientes tuvieron un IMC > 30. El 55% eran
nuliparas y 39% tenian ciclos menstruales irregulares. La incidencia de diabetes e hipertension
fue de 23% en ambos casos. Adicionalmente se encontré que un alto porcentaje de estas
mujeres desarroll6 algin cancer de ovario de manera sincronica, ya que un 19% tuvieron cancer
de ovario sincronico, es decir mas doble, del 8% reportado en la literatura para el resto de las
pacientes con cancer de endometrio. (17)

Parslov y cols encontraron en estudio de casos (n=237) y controles (n=538) en mujeres
jovenes en Dinamarca que el antecedente familiar de cdncer de endometrio elevaba el riesgo de
padecerlo con un OR de 2.1. Mientras que el haber tenido por lo menos un embarazo de término
conferia un factor de protecciéon con un OR de 0.6. Asi mismo el riesgo de padecer cancer de
endometrio disminuia significativamente si las mujeres eran de mayor edad al momento del
primer nacimiento y con el numero de abortos inducidos. El uso de anticonceptivos orales por
uno a 5 afios disminuia el riesgo de padecer cancer de endometrio con un OR de 0.2. Sin
embargo el riesgo de padecer cancer de endometrio en mujeres que recibieron tratamiento de
sustitucion hormonal por uno a cinco afios fue mayor, con un OR de 3.1. El indice de masa
corporal no mostrd ser un factor de riesgo independiente en este estudio. El impacto protector
de los siguientes factores fue muy clara: uso de anticonceptivos orales por > 1 afno disminuia el
riesgo en un 45%; 2 embarazos de término en un 88%; la edad > 30 al momento del primer
nacimiento en un 38%; y el antecedente de un embarazo que no hubiera llegado a término en un
16%. Este estudio concluyo6 que los factores de riesgo para desarrollar cancer de endometrio se
presentaban tanto en mujeres premenopausicas como en mujeres postmenopausicas:
antecedentes familiares, historia reproductiva, tratamiento de sustitucion hormonal, y el uso de
anticonceptivos orales., mientras que en el grupo de mujeres jovenes las variables reprocutivas
podrian implicar el mayor potencial de profilaxis. (18)

CUADRO CLINICO
Sintomatologia

Basicamente el cadncer de endometrio se trata de una neoplasia que produce sintomas
aun en sus estadios mas precoces; el 1-5% de las pacientes pueden ser asintomaticas en el
momento del diagndstico, lograndose ¢€ste al estudiar a la paciente por un informe citologico de
AGUS, y ocasionalmente, incluso tras realizar una histerectomia por un motivo benigno. Sin
embargo la mayor parte de las mujeres que padecen un céncer de endometrio, presentan
alteraciones menstruales en la etapa premenopausica, y fundamentalmente metrorragia
postmenopausica. Se ha estimado que un 20% de casos de metrorragia postmenopausica
obedecen a causa tumoral, y que mas de la mitad de ellos corresponden a cancer de endometrio.
Creasman encuentra cancer endometrial en el 10% de los casos de sangrado postmenopdausico.
(25)

De los datos referidos anteriormente, hay que concluir que es necesario descartar el
cancer de endometrio en toda mujer premenopausica que presente alteraciones menstruales,
sobre todo si se acompafian factores de riesgo y en toda mujer postmenopausica que refiera
metrorragia, leucorrea o dolor pélvico, siendo éste una manifestacion de estadios avanzados, en
cuyo caso la exploracion fisica ginecoldgica serd mas rica que en estadios iniciales, que en
general es bastante anodina.



La sintomatologia mas frecuentemente observada en menores de 30 afios es la
hemorragia uterina anormal, de acuerdo a los escasos reportes encontrados en la literatura, el
cual se presenta en pacientes con otros factores de riesgo conocidos para desarrollar esta
neoplasia, por lo que esta entidad debe tomarse en cuenta como parte del protocolo de estudio
de la hemorragia uterina anormal, atin en la mujer menor de 30 afios. (7,8,9,10,11)

DIAGNOSTICO
Diagnéstico ultrasonografico

El ultrasonido transvaginal es la primera exploracion complementaria a realizar en el
estudio de una hemorragia uterina anormal (pre o postmenopausica), debido a su alta fiabilidad
para detectar engrosamientos significativos del endometrio, asi como a su capacidad para
analizar las caracteristicas del contenido de la cavidad endometrial.

El ultrasonido transvaginal juega un papel fundamental en pacientes que padecen
hemorragia uterina anormal, seleccionando a las que deben ser estudiadas con histeroscopia
para conseguir una confirmacién histologica de la causa de un engrosamiento del endometrio
(26). El dato a valorar es el espesor endometrial y el punto de corte se sitia en 5 mm segun
autores, y entre 4 y 6 mm (27) (28), seglin otros.

En casos seleccionados (mujer nubil, estenosis vaginal) o cuando el ultrasonido
transvaginal no es concluyente se puede recurrir a la resonancia magnética (RM).

Si durante la exploracion ultrasonografica la sospecha de neoplasia es evidente, el
radidlogo debe informar en la medida de lo posible, de aspectos relacionados con:

- Invasion miometrial

- Afeccidn cervical

- Afecccidn anexial

- Presencia de ascitis, etc.

Diagnostico histolégico

Obviamente el diagnostico de cancer de endometrio resulta del estudio histologico de
un fragmento de tejido endometrial, obtenido mediante uno de los siguientes procedimientos:

1. Legrado uterino fraccionado.

Tradicionalmente y durante muchos afos, el legrado uterino endometrial y endocervical
con hospitalizacion y bajo anestesia general, representd el estandar para el diagnostico del
cancer de endometrio, ya que en la antigua clasificaciéon de la FIGO de 1971, se contemplaba la
histerometria > 8 cm para clasificar un caso como estadio IB. Algunos estudios demostraron
que se trataba de un procedimiento poco preciso, ya que hasta en un 60% de casos, quedaba sin
legrar més de la mitad de la superficie endometrial y en el 16% de casos, incluso las % partes.
(29)

2. Biopsia endometrial ambulatoria

Actualmente disponemos de dispositivos para biopsia endometrial ambulatoria que
gozan de la confianza de muchos ginec6logos en su practica diaria. Segun la American Cancer
Society, la biopsia endometrial ambulatoria representa el primer procedimiento en el estudio de
la metrorragia. Para mejorar el rendimiento diagndstico es aconsejable disponer de un
ultrasonido transvaginal, ya que orientaria la zona a biopsiar. La sensibilidad para detectar el
cancer de endometrio varia entre el 67-96%; la tasa de muestras de tejido inadecuadas para



diagnodstico en menopdusicas, es del 22% (35% en el estudio ATAC) y la imposibilidad de
realizar la biopsia por estenosis del OCE del 1-5%. Ante una biopsia endometrial negativa
obtenida con alguno de estos métodos, es obligatorio realizar histeroscopia y nueva biopsia
dirigida. (29)

3. Histeroscopia

Sin duda alguna, es el procedimiento que mas ha contribuido al abandono del legrado
uterino en el estudio de la patologia endometrial. Su uso se ha generalizado en los ltimos afios
gracias a sus ventajas:

- Procedimiento ambulatorio.

- Ejecucion relativamente sencilla.

- Excelente visualizacion de la cavidad uterina con magnificaciéon de la imagen al

incorporar una videocamara.

- Buena tolerancia. (29)

HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FiSICA
La valoracion clinica de la paciente con sospecha de cancer de endometrio incluye:

1. Antecedentes familiares (casos de cancer de mama/ovario/colon/endometrio)
2. Antecedentes personales, dirigida a valorar factores de riesgo y co—morbilidades
(hipertension arterial, obesidad, diabetes, angor, etc.) que pudieran aumentar el riesgo
quirurgico.
3. Exploracién general, incluyendo peso, talla, indice de masa corporal (IMC), distribucion de la
grasa abdominal, existencia de cicatrices previas en abdomen.
4. Exploracion ginecologica exhaustiva:

a) Vulvar

b) Vaginal y fondos de saco (para descartar metéstasis de tercio externo).

¢) Cérvix (consistencia, tamafio), a veces, macroscopicamente infiltrado.

d) Cuerpo uterino (tamano, movilidad, histerometria).

e) Anexos (tamafo, consistencia).

f) Parametrios y fondo de saco de Douglas (tacto rectal).

g) Grado de prolapso si lo hubiere (eventual cirugia via vaginal).

h) Exploracion inguinal (eventual estadio IVB). (30)

ESTUDIOS DE EXTENSION:
Valoracion radiolégica prequirirgica

La valoracion de las pacientes de alto riesgo (histologia desfavorable, G3, 6 sospecha de
extension extrauterina) incluye:

a. Estudio local mediante Resonancia magnética (RM). La RM con contraste es
actualmente la técnica de eleccion en la valoracion local preoperatoria mostrandose superior al
ultrasonido transvaginal, la TAC y la propia RM sin contraste (31). La RM de pelvis esta
indicada en la sospecha de enfermedad local o regional avanzada, en determinados subtipos
histolégicos (tumor seroso papilar o de células claras) y ante un ultrasonido transvaginal
indeterminado o no concluyente.

b. Estudio de extension a distancia en busca de adenopatias retroperitoneales y
metastasis hepaticas con TAC. El diagnostico de extension a distancia, para descartar
adenopatias regionales o retroperitoneales y metastasis hepdaticas, se realiza habitualmente
mediante TAC abdominal y pélvica. Las pacientes de bajo riesgo no requieren estudio de
extension a distancia.(32)



c. Radiografia simple de térax. En ambos grupos se realizard una radiografia de torax
previa a la cirugia.(32)

Valoracion radiolégica postquirurgica

Las pacientes diagnosticadas y ya tratadas mediante histerectomia, seguirdn el mismo
criterio en cuanto al estudio de extension, dependiendo del grado de riesgo:

a. Valoracion de la profundidad de la invasion:

En la valoracién local, el factor que condiciona el pronéstico y la terapéuticaa seguir es la
profundidad de la invasién miometrial y determinar si sobrepasa la mitad de su espesor; es
decir, se trata de poder diferenciar entre los estadios FIGO IB y IC. Tanto el ultrasonido
transvaginal como la RM son vélidas para este diagnodstico, con capacidades diagnosticas
similares segun publicaciones, en la determinacién de la invasiéon del miometrio superior al
50%. Sin embargo, en el estudio de extension local, la RM presenta la ventaja de ser muy
superior en determinar la extension al cuello y a los 6rganos vecinos. (26,27,28,31)

Examenes de laboratorio en cancer de endometrio:
Marcadores tumorales (MT):

Diversas sociedades cientificas, europeas y americanas, basandose en revisiones de la
literatura, y con la evaluacion por grupos multidisciplinarios de expertos, han emitido Guias de
Uso Clinico de los Marcadores Tumorales (MT) (33,34). En estas guias no recomiendan ningin
MT para el adenocarcinoma de endometrio. Sin embargo existen algunos estudios que proponen
la realizacion de Ca-125 para el diagnostico y seguimiento de esta neoplasia. (35, 36, 37, 38)

Clasificacion Histopatolégica

La variedad histopatologica mas comun del cadncer de endometrio es el adenocarcinoma
endometrioide que estd compuesto de elementos epiteliales glandulares malignos; también es
comun la variedad mezclada con metaplasias escamosas. Los tumores adenoescamosos
contienen elementos malignos de epitelio glandular y escamoso; el carcinoma de células claras
y el carcinoma seroso papilar del endometrio son tumores de histologia similar a los observados
en el ovario y en la trompa de Falopio, y el pronostico es peor para estos tumores. Raras veces
se encuentran tumores mucinosos, escamosos ¢ indiferenciados. A continuacién se ofrece una
relacion de la frecuencia con que se manifiestan los diferentes tipos histopatolégicos de cancer
de endometrio. (39)

1. Endometrioide (75%—-80%)
1. Adenocarcinoma células ciliadas.
2. Adenocarcinoma secretor.
3. Papilar o villoglandular.
4. Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa.
1. Adenoacantoma.
2. Adenoescamoso.

2. Seroso papilar (<10%).
3. Mucinoso (1%).

4. Células claras (4%).

5. Células escamosas (<1%).
6. Mixtos (10%).

7. Indiferenciado.

En la siguiente tabla se muestra la clasificacion vigente de la OMS para Cancer de
Endometrio (40):



TABLA 2.
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LA OMS DEL CANCER DE ENDOMETRIO

. TUMORES ESPITELIALES Y LESIONES RELACIONADAS

.1. Carcinoma endometrial

.1.1. Adenocarcinoma endometrioide

.1.2. Variante vellosoglandular

1
1
1
1.1.1.1. Variante con diferenciacion escamosa
1
1
1

A
.1.1.3. Variante secretora
.1.1.4. Variante de células ciliadas

1.1.2. Adenocarcinoma mucinoso

1.1.3. Adenocarcinoma seroso

1.1.4. Adenocarcinoma de células claras

1.1.5. Adenocarcinoma mixto (“mixed cell”)

1.1.6. Carcinoma de células escamosas

1.2. Carcinoma de células transicionales

1.3. Carcinoma de células pequefias

1.4. Carcinoma indiferenciado

1.5. Otros

Grado Histolégico

El adenocarcinoma endometrioide de endometrio (incluyendo todas sus variedades) se
subdivide en los siguientes grados de acuerdo con la FIGO (41, 42,43):

e GRADO 1. Carcinomas en los que el patron de crecimiento sélido (no morular
y no escamoso) es inferior al 5%.

e GRADO 2. Carcinomas en los que el patron de crecimiento sélido (no morular
y no escamoso) esta comprendido entre el 6% y el 50%.

e GRADO 3. Carcinomas en los que el patron de crecimiento sélido (no morular
y no escamoso) es superior al 50%.

Debe tenerse presente que, en el caso de los carcinomas de grado 2 o 3 (segin el
anterior esquema), el grado puede aumentar en una unidad si se observan nucleos notablemente
agrandados con prominentes nucleolos (grado nuclear 3; véase mas adelante). Por otra parte, las
atipias de rango menor no justifican el incremento del grado.

Por consiguiente, el conocimiento de los grados nucleares tiene sentido para cambiar o
mantener el grado tal y como se ha definido anteriormente (41,42,43) .

e GRADO NUCLEAR 1. Carcinomas cuyas células presentan ntcleos ovalados y
de cromatina regularmente distribuida.

e GRADO NUCLEAR 2. Carcinomas cuyas cé¢lulas presentan nticleos que no
corresponden ni al grado 1 ni al grado 3.

e GRADO NUCLEAR 3. Carcinomas cuyas células presentan nticleos
pleomorficos marcadamente agrandados con una cromatina irregular-mente
distribuida de granulos toscos y macro-nucleolos eosinofilicos.



Factores Pronésticos Histologicos e Inmunohistoquimicos (44):

. Tipo histologico.

. Grado.

. Nivel de infiltraciéon miometrial.

. Extension cervical.

. Receptores estrogénicos y de progesterona.
. Invasién vésculo-linfatica.

. Invasion vascular sanguinea.

. Expresion de p53.

. Expresion de HER2/neu.

10.Expresion de EGFR.

11.Fraccion de crecimiento (determinada con Ki67)
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El cancer de endometrio que se presenta habitualemente en las mujeres jovenes es el
adenocarcinoma endometroide bien diferenciado (G1), en etapas tempranas al momento del
diagnostico. El prondstico del adenocarcinoma endometroide G1 sin invasién a miometrio es
muy bueno con una supervivencia global a 5 afios después del tratamiento inicial de mas del
93%. (45)

Estafidificacion Quiruargica (46,47,48)
Se requiere una histerectomia para determinar el grado de invasion del miometrio. La
siguiente clasificacion quirtrgica ha sido adoptada por la Federacion Internacional de

Ginecologia y Obstreticia (FIGO) y por el Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer.

Estadio I

El cancer del endometrio en estadio I es el carcinoma limitado al cuerpo del tutero.
e Estadio IA: tumor limitado al endometrio.
e Estadio IB: invasion de menos de 50% del miometrio.
e Estadio IC: invasion de mas de 50% del miometrio.

Estadio 11

El céncer del endometrio en estadio II afecta el cuerpo y el cuello uterino, pero no se ha
extendido fuera del utero.

» Estadio IIA: Extension glandular endocervical.
e Estadio IIB: Invasion del estroma cervical.

Estadio I1I

El cancer del endometrio en estadio III se extiende fuera del utero pero esta limitado a la pelvis
verdadera.

* Estadio IITA: tumor invade la serosa o anexos o citologia peritoneal positiva.
» Estadio IIIB: metastasis vaginales.
* Estadio IIIC: metastasis a los ganglios linfaticos pélvicos o paradrticos.



Estadio IV

El céncer del endometrio en estadio IV implica la mucosa vesical, intestinal o metastasis a
distancia.

* Estadio IVA: invasion tumoral de la mucosa vesical o intestinal.
» Estadio IVB: metéstasis 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 solido.
e (2:de 6% a 50% tienen caracteristicas de crecimiento solido.
¢ (3: mas de 50% tienen caracteristicas de crecimiento solido.

Clasificacion de la FIGO para el cancer del endometrio:

* 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: complicacion glandular endocervical solamente.

* Estadio IIB G123: invasion estromatica cervical.

» Estadio IIIA G123: el tumor invade la serosa o anexos o citologia peritoneal positiva.

» Estadio IIIB G123: metastasis vaginales.

* Estadio IIIC G123: metastasis a ganglios linfaticos pélvicos o paradrticos.

* Estadio IVA G123: invasion tumoral de la mucosa vesical o intestinal o de ambas.

* Estadio IVB: metastasis a distancia incluso a ganglios linfaticos intraabdominales o
inguinales o a ambos.

Grupos de Riesgo (49)

El criterio de riesgo evolutivo de la enfermedad marca la decision del tratamiento. Una
subclasificacion de las pacientes en grupos de riesgo se ha demostrado de utilidad en el
carcinoma de prdstata o de la mama, por ejemplo. En el carcinoma de endometrio se propone
clasificar a las pacientes en grupos de riesgo clinico, antes de la histerectomia, y grupos de
riesgo patologico, una vez conocidas las caracteristicas histopatologicas de la pieza y la
estadificacion quirargica:

Grupos de riesgo clinico (49):

BAJO RIESGO: - No requiere estudio de extension amplio.
- Puede ser innecesaria la linfadenectomia completa
Estadio I en ultrasonido transvaginal o estudio de imagen
Adenocarcinoma tipo I en el legrado o biopsia
Grado histologico 1-2
Marcador Cal25 negativo <35

ALTO RIESGO: - Requiere estudio de extension amplio previo a la cirugia.
- Cirugia reglada con linfadenectomia.
Afectacion cervical macroscopica (Estadio 1I)
Afectacion ovarica (Sospecha de estadio I11A)
Afectacion ganglionar pélvica por imagen (sospecha de est. I1IC)



Grado histolégico G3 o indiferenciado
Carcinoma Seroso-papilar
Carcinoma de células claras

ENFERMEDAD EXTENSA: - No quirargicos de entrada
-Requieren tratamiento sistémico o con
radioterapia extensa y nuevos enfoques
terapéuticos

Afectacion vaginal (Estadio 11IB)

Afectacion ganglionar paraadrtica por imagen (estadio IIIC)  confirmada por
PAAF

Estadio IV

Grupos de riesgo patolégico (50):
Criterios del Gynecologic Oncology Group

BAJO RIESGO: - No requiere radioterapia pélvica postoperatoria
Estadio IA G1-2
Estadio IB G1-2

RIESGO INTERMEDIO: -Riesgo significativo de recaida pélvica y vaginal sin
RT.

(La braquiterapia sola podria ser suficiente, con menor morbilidad)

Estadio IA G3

Estadio IB G3

Estadio IC G1-2
Estadio II (oculto) G1-2
Edad >= 60 afnos

ALTO RIESGO: - Requiere tratamiento postoperatorio radical con radioterapia.
(se estan estudiando opciones de afiadir quimioterapia adyuvante)

Estadio IC G3

Estadio II G3

Estadio III

Carcinoma Seroso-papilar
Carcinoma de células claras
Afectacion ganglionar
Embolizacién vasculo linfatica

La edad como factor pronéstico (50):

- En funcién de la edad el GOG-99 identificé un grupo de pacientes de riesgo
intermedio-alto para metastasis ganglionar segun tres variables:

1. Invasion de tercio externo de miometrio,
2. G2-3,
3. Invasion vasculo linfatica.



Se consideran pacientes con RIESGO INTERMEDIO-ALTO:

1. Pacientes mayores de 70 afios con una variable
2. Pacientes mayores de 50 afnos con dos variables
3. Pacientes de cualquier edad con las tres variables.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE ENDOMETRIO
Tratamiento de la hiperplasia endometrial

Es bien conocido que el diagnostico histopatologico de la neoplasia endometrial es en
ocasiones dificil, resultando imposible distinguir en el material de biopsia endometrial entre
hiperplasia atipica y adenocarcinoma. De hecho, un alto porcentaje de pacientes con diagndstico
de hiperplasia atipica, presentan adenocarcinoma tras la histerectomia. Como consecuencia de
lo anterior, algunas pacientes son reintervenidas para realizar linfadenectomia pélvica.

La literatura seiala efectivamente que el 53% de casos de hiperplasia atipica
correspondieron a carcinoma tras la histerectomia, especialmente en pacientes mayores de 60
afios, en las que sera primordial descartar signos de infiltracion miometrial por técnicas de
imagen.

Tratamiento de la hiperplasia endometrial en pacientes jovenes

1. Progestigenos
En un estudio alemén (51) que incluia 602 pacientes con hiperplasia con ysin atipia,
hubo datos clinicos de seguimiento para 560 casos, y los resultados fueron los siguientes:

Progresion

Hiperplasia compleja s/a:

* 2% progresion a cancer

* 10.5% progresion a hiperplasia atipica
Hiperplasia atipica:

52% progresion a cancer

Regresion
-61 % de hiperplasia atipicas regresaron con tratamiento progestagénico
-20% de hiperplasia atipica regresaron espontaneamente, sin tratamiento hormonal
-Otros autores comunicaron una tasa de regresion de 94% y 83% respectivamente en
pacientes con hiperplasia atipica tratadas con medroxiprogesterona (MPA) y acetato de
megestrol (AM), con una tasa de recurrencias de 12-13%. (51)

2. Gn RH mas Tibolona

Agorastos (56) utilizo este tratamiento durante un afio en 26 pacientes y obtuvo 100%
de remisiones y 19% de recurrencia a dos afios.

3. Inhibidores de aromatasa

En 11 pacientes obesas con hiperplasia, Agorastos (57), utiliz6 1 mgr/dia de anastrozol.
Todas respondieron.

4. DIU



El DIU de levonorgestrel proporcioné 100% de remisiones en los casos comunicados
por Vereide (52) y el DIU de danazol proporcion6 una tasa de respuestas de 25% en casos de
hiperplasia atipica (53 )

Tratamiento hormonal del cincer de endometrio inicial y preservacion de la fertilidad en
la paciente joven

El cancer de endometrio afecta a mujeres menores de 40 afios en un 2-14% de casos
(54, 55) Algunas de estas pacientes pueden tener un fuerte deseo de embarazarse y ser
candidatas a un tratamiento conservador que les permita, tras la remision patologica de la lesion,
optar al embarazo. Segin Soliman et al (17) la mayoria de estas pacientes, ademas de nuliparas,
son obesas, con alteraciones de la funcidon ovulatoria, que dificulta la concepcion espontanea.
Asi mismo encuentra en un 19% de casos un cancer ovarico sincrénico.

A pesar de que existen varios informes en la literatura acerca de la utilidad del
tratamiento conservador y de que, muy probablemente, el numero de recién nacidos de madres
diagnosticadas de cancer de endometrio sobrepasa el centenar, el manejo conservador entrafia
riesgos y, en este sentido, se han informado casos de muerte por cancer de endometrio
metastatico (56). Estos riesgos estarian relacionados, en ocasiones, con un infraestadificacion
(invasion miometrial no detectada por RM, e incluso metéstasis ovarica asi mismo no detectada)
y otras veces, con una recidiva en forma de tumor mas indiferenciado y agresivo que el tumor
original. Algunos autores (57) incluso han sugerido descartar enfermedad extrauterina
realizando una laparoscopia a las pacientes candidatas a tratamiento conservador.

Requisitos para Tratamiento Médico en Pacientes Jovenes

1.- Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide bien diferenciado
2.- Sin invasion miometrial

3.- Sin extension extrauterina

4.- Fuerte deseo de embarazo

5.- Vigilancia estrecha durante y tras finalizar el tratamiento

6.- Verificacion de remision patoldgica

7.- Anexo histerectomia posparto

8.- Consentimiento informado

Productos utilizados
1. Progestigenos

Representa en grupo terapéutico mas frecuentemente utilizado. El tratamiento hormonal
con progestdgenos se basa en la expresion de receptores de estrogeno (RE) y de progesterona
(RP) por un buen numero de adenocarcinomas de endometrio.

Los agentes mas utilizados han sido el acetato de medroxiprogesterona (MPA) y
acetato de megestrol (MA), a dosis de 200-800 mg/dia y de 80-160 mgr/dia, via oral,
respectivamente.

La duracion del tratamiento, segin distintos informes, ha sido de entre 2 meses y 6
anos.

En dos recientes series, incluyendo 13 y 12 casos, la tasa de respuesta ha sido del
100% (58, 59). Sin embargo, en una revision (60) 1 sobre 27 articulos y 81 casos dicha tasa fue
de 76 % y en otra con 9 articulos del 79% (61).



El tiempo medio hasta la respuesta fue de 12 meses (rango 4-60 m) en la revision de
Ramirez (62)

En otra revision de Jadoul (63) , la tasa de recurrencia oscil6 entre 11 y 50%; en la de
Ramirez fue del 24% y en una reciente serie (62) que incluia 24 casos fue de 46%.

El tiempo medio hasta la recurrencia fue de 19 meses (6-44 m) en una serie (8) y de
40 meses (19-358 m) en otra (64).

Es importante sefialar que se han descrito segundas remisiones con progestagenos, tras
una primera recaida después de su uso.

A pesar de que GOG 153 y GOG 119 demostraron mayor tasa de respuestas (27-23
respectivamente) y mayor Supervivencia global (14 y 13 meses) en cancer avanzado y
recurrente para la asociacion tamoxifeno — gestagenos (65, 66), no existe hasta la fecha ningtin
informe sobre el uso de esta combinacién como tratamiento primario en cancer inicial en la
paciente joven.

2. Analogos de Gn-RH

En 1990 se informo6 que hasta un 80% de cancer de endometrio expresan receptores de
GnRH (67), y en 1996 Jeyarahah uso leuprorelina o goserelina en carcinoma recurrente con una
tasa de respuesta del 28% (68).

Publicaciones mas recientes comunican resultados prometedores en pacientes jovenes
con hiperplasia atipica (2 casos ) y adenocarcinoma grado 1 (5casos) empleando analogos entre
3-6 meses tras reseccion endometrial parcial histeroscopica. Dos de cinco casos de
adenocarcinoma revertieron a endometrio atréfico, uno a endometrio proliferativo, uno a
hiperplasia compleja no atipica y otro a hiperplasia atipica. Cuatro de cinco pacientes quedaron
embarazadas (una espontdneamente y tres tras fertilizacion in vitro) Las dos pacientes con
hiperplasia atipica revertieron a endometrio atréfico y una quedd gestante tras fertilizaciéon in
vitro. El seguimiento de esta serie oscila entre 2 meses y 6 afios y los autores no comunican
ninguna recaida.

3. Otros tratamientos
3.1. Inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa interrumpen la produccion periférica endégena de
estrogenos y puede ser eficaz tratamiento hormonal, particularmente en casos de obesidad.
Recientemente Burnett et al (69) comunicaron los dos primeros casos de cancer de endometrio
en una paciente joven y obesa, tratados con anastrozol 1 mgr/dia y medroxiprogesterona 160
mgr/dia en dos tomas; en las dos pacientes el endometrio revertio a la normalidad.

3.2. Progestagenos intra utero

Aunque hasta la fecha no se han notificado casos de pacientes jovenes tratadas con DIU
de progesterona si existe una corta experiencia en casos de pacientes posmenopausicas
inoperables, todas con cancer de endometrio inicial y es posible que en breve aparezca algun
caso de paciente joven tratado por este método.

En 2002 Montz et al (70) comunicaron 12 casos de pacientes posmenopausicas
inoperables que trataron con DIU de progesterona liberando una dosis de 65 microgramos al
dia. La tasa de remisién completa fue de 75% (8/12).



En 2004 (71) se notifico la curacién de una paciente tratada con DIU de levonorgestrel
liberando 20 microgramos dia en combinacién con medroxiprogesterona (400 mr/dia en dos
tomas).

Por ultimo en 2005, Dhar et al (72) notificaron una tasa de remision completa de 25% (1/4)
también con DIU de levonorgestrel.

No esta claro si la tasa de remision tan dispar estd con relacion a la dosis de
progestagenos que ha sido diferente por parte de los tres articulos comentados.

Tratamiento quirdrgico del adenocarcinoma de endometrio

El tratamiento primario del cdncer de endometrio es quirurgico e implica la realizacion
de histerectomia total extrafascial con salpingooforectomia bilateral para estudio de anatomia
patologica y lavado peritoneal para estudio citoldgico.

1. La linfadenectomia pélvica debe realizarse siempre, excepto en las siguientes
situaciones:

a. Paciente no apta para cirugia extensa por razones médico-anestésicas y/o técnicas
(obesidad).

b. Adenocarcinoma endometrioide grado 1 sin invasion miometrial (segiin valoracion
clinica por ultrasonido transvaginal y/o resonancia magnética). En caso de histologia
desfavorable (células claras, seroso papilar) debe hacerse aun en ausencia deinfiltracion
miometrial.

2. Ademas, es conveniente hacer linfadenectomia paradrtica, si se dan condiciones de
operabilidad, en las siguientes situaciones:

a. Nodulos paraadrticos palpables

b. Nédulos pélvicos positivos

c. Enfermedad macroscopica extrauterina
d. Embolizacion vasculolinfatica

e. Elevacion de Ca 125

f. Histologia desfavorable

En una serie (73) que incluye mas de 500 pacientes con linfadenectomia, se asociaron
dos variables (ganglios pélvicos positivos y embolizacién vasculolinfatica) a metéstasis en
ganglios paraorticos; los resultados fueron los siguientes:

PARAORTICOS POSITIVOS

Pélvicos Negativos 2%

Pélvicos Positivos 47%

Pélvicos Positivos o embolizacion vasculolinfatica + 31%
Pélvicos Negativos y embolizacion vasculolinfatica - 0.8%

3.En caso de infiltracion de estroma cervical conocida, preferentemente debe hacerse
una histerectomia radical con parametrectomia (Intervencion de Wertheim).

4. En caso de enfermedad extrauterina (peritoneal, anexial, omento, ascitis) debe
realizarse cirugia citorreductiva que incluya omentectomia, con el objetivo de lograr una cirugia
optima sin enfermedad residual o con resto menor de 2 cm. Recientemente (74) se ha
comunicado menor tasa complicaciones y mejor supervivencia media en pacientes en estadio
III-IV tras cirugia 6ptima (17.8 meses vs. 6.7 meses).



5. Clasicamente la histerectomia con salpingooforectomia bilateral se ha realizado
mediante laparotomia, pero de un tiempo a esta parte, y cada vez por mas grupos, se realiza la
histerectomia vaginal con linfadenectomia y lavado laparoscopicamente asistida (HVLA). En la
actualidad existen ensayos clinicos controlados en marcha (75) que analizaran los resultados de
la histerectomia laparoscopica frente a la clasica mediante cirugia abierta, aunque ya en 2004,
Magrifia (76) informa de similar supervivencia especifica (94.7%) y tasa de recurrencia (4.9%)
a 5 afios en 45 pacientes estadio I quirtirgico tratadas laparoscopicamente; cifras comparables a
las obtenidas mediante laparotomia en su institucion. La estadificacién laparoscopica es
apropiada, con menor morbididad peri-operatoria y menos dias de hospitalizacion que la
estadificacion quirurgica abierta. (77)

6. En la literatura existen varios trabajos retrospectivos (78, 79, 80, 81, 82) que incluyen
pacientes mayores de 70 afios, obesas, en estadios IIII, en los que no se evidencia peor
supervivencia en las pacientes tratadas por via vaginal. Dicha supervivencia es > 90% a 5 afios
y de 80-90% a 10 afios.

Segun Abad (83) la histerectomia vaginal, de ser posible, con salpingooforectomia
bilateral (realizable en 3 de cada 4 casos) s6lo se contemplaria en casos excepcionales:

a. Adenocarcinoma endometrioide grado I sin invasién miometrial (RM)
b. Prolapso uterino.

c. Tamaifio uterino normal o levemente agrandado.

d. Alto riesgo quirurgico.

e. Contraindicacion de anestesia general

Radioterapia
Esquemas de Radioterapia en Carcinoma de Endometrio

1) La radioterapia externa (RT) en carcinoma de endometrio se realiza con fotones de
alta energia (10-18 MV) de acelerador lineal:

a) Radioterapia externa pélvica (RTP), mediante cuatro campos isocéntricos antero
posterior - postero anterior (AP-PA) y laterales opuestos, segun técnica “box” conformados para
incluir el lecho quirtirgico, areas ganglionares obturadoras, iliacas internas, iliacas externas e
iliacas comunes. Desde debajo de los agujeros obturadores hasta el limite superior de L5. Se
sigue un ritmo de 2 Gy 5 veces por semana al entrecruzamiento de haces (100%) o 1’8 Gy en
casos de obesidad severa o alto riesgo.

b) Radioterapia externa abdomen total (RTAT), con campos opuestos AP-PA a
distancia foco piel de 100-110 cm incluyendo toda la cavidad peritoneal. Se coloca en dectbito
prono. Se sigue un ritmo de 1’02 Gy por sesion 5 veces por semana, hasta alcanzar la dosis total
abdominal de 27’54 Gy. A los 13,26 Gy se realiza proteccion renal posterior, y a los 22,44 Gy
se realiza proteccion de 16bulo derecho hepatico en AP-PA. De forma simultanea, se irradia un
campo pélvico en box dando 0’6 Gy por los campos laterales y 0’24 Gy en AP-PA, de modo
que la pelvis recibe diariamente 1°86 cGy. En 27 sesiones la pelvis recibe una dosis total de
50’22 Gy

c) Radioterapia externa pélvica y para-adrtica (RTPA), igual que RTP pélvica, con
cuatro campos, pero incluyendo area paraaortica baja hasta L2, que incluye ganglios de arterias
renales, o paraadrtica completa hasta D10-11, en un tinico volumen.

2) Braquiterapia: (BT) se realiza con Iridio—192 de alta tasa de dosis (ATD) mediante
el microSelectron. Se calcula la dosis equivalente de baja tasa (DE) para elegir el nimero de
fracciones de alta tasa y la dosis por fraccion.



a) Braquiterapia vaginal (BTV): cuando la paciente estd histerectomizada, se utilizan
cilindros vaginales (dome) con fijacion externa, sin anestesia. Se realiza de forma ambulatoria,
dos o tres sesiones por semana. Se pauta siempre la dosis a 0’5 cm de la superficie del
aplicador.

(1) Braquiterapia vaginal exclusiva (BTVE): Se dan dosis equivalente en baja tasa 70
Gy a superficie. Seis fracciones de 4’44 Gy a 0’5 cm de superficie del tercio superior vaginal.
Longitud de carga 4 cm. Dosis total 26’64 Gy.

(2) Braquiterapia vaginal profilactica tras RT(BTVP): Se carga una fuente puntual en
una sola posicion para irradiar s6lo la cipula. Se dan dosis equivalentes en baja tasa a 85 Gy en
superficie del fondo vaginal, sumando la RT externa pélvica y la braquiterapia.

(a) con cilindros de 3 cm de diametro, tras RT 50 Gy, tres fracciones de 4’72 Gy a 0’5
cm hasta dosis total de 14’16 Gy (35 Gy DE). Tras RT 45-46 Gy, cuatro fracciones de 4’26 Gy
hasta dosis total de 17°04 Gy (40 Gy DE).

(b) Con cilindros de 2°5 cm, tras RT 50 Gy, tres fracciones de 4’4 Gy hasta dosis total
de 13°2 Gy. Tras RT 44-46 Gy, cuatro fracciones de 4 Gy hasta una dosis total de 16 Gy.

(3) Braquiterapia vaginal radical (BTVR): Se dan dosis equivalentes en baja
tasa a 90-100 Gy al fondo vaginal:

(4) Tras RT externa 50 Gy, si no hay resto, cinco aplicaciones de 4 Gy a 0’5cm hasta
dosis total de 20 Gy (50 Gy DE).

(5) Sin RT previa, ocho aplicaciones de 7-7°5 Gy a superficie del tercio superior vaginal
(90-100 Gy DE) y 5’5-6Gy a superficie de tercio inferior (64-72 Gy DE)

b) Braquiterapia ginecolégica completa cuando la paciente conserva el
utero,colocando sonda endouterina para dar dosis a toda la cavidad uterina segun imagenes de
TAC de planificaciéon o de ecografia endovaginal previa.

1) Braquiterapia ginecologica completa (BTGC)

-Siempre que sea posible se utilizard una doble sonda endouterina (histerometria de > 7
cm). Puede utilizarse una sola sonda endouterina y cilindros vaginales. Se pauta a un cm del
final de la sonda y a 0°5-1cm de las paredes laterales del utero. Se realiza una o dos veces por
semana, bajo anestesia o sedacion.

-Tras RT externa se dan cuatro aplicaciones de 6 Gy (36 Gy DE) o cinco aplicaciones
de 5’5 (40 Gy DE) para alcanzar una dosis total de 85 Gy equivalentes sumando RT y BT

-Si no lleva RT externa se dan cinco aplicaciones de 8’5 Gy (73 Gy DE) o seis de 8 Gy
(80,7 GyDE)

c) Braquiterapia intersticial cuando existe afectacion vaginal macroscopica después
de RT externa, o en metastasis de tercio inferior vaginal. Se utilizan agujas de plastico bajo
anestesia. Se dan dos fracciones por dia separadas al menos 6 horas entre si.



1.Braquiterapia intersticial vaginal (BTIV)

-Si ha recibido RT externa se dan seis o siete fracciones de 3-3’°5 Gy ala
isodosis del 85% hasta un total de 21-24’5 Gy (25-30 Gy DE)

-Sin RT externa, se realizan dos implantes separados dos semanas entre si, dando seis o
siete fracciones a 4 Gy por fraccion en cada implante (31-37 Gy DE). Dosis total 48-52 Gy (63-
68 Gy DE)

Indicaciones de Radioterapia Postoperatoria en Carcinoma de Endometrio en Estadios
Iniciales

El control local del adenocarcinoma de endometrio es predictivo en la supervivencia y
en la supervivencia libre de enfermedad (84). Las pacientes con control local tienen mucho
mejor prondstico. Por ello tiene sentido un tratamiento con RT postoperatoria.

Hasta ahora se han considerado pacientes de alto riesgo de recaida locoregional cuando
existe extension cervical (estadio II) o infiltracién profunda de miometrio (IC) yel tratamiento
estandar incluye RT (85, 86, 87, 88, 89). Con la cirugia que se realiza actualmente, mas
completa incluyendo muestreo o linfadenectomia, se cuestiona la necesidad de RT, como
reflejan multitud de trabajos.

Para intentar responder a la cuestion de la utilidad de la radioterapia tras la
histerectomia se han realizado dos estudios aleatorizados comparando unicamente la
observacion frente a RT postoperatoria: PORTEC y GOG-99:

a) PORTEC incluye 714 pacientes estadios IB G2-3, IC G1-2, 360 con AHT con o sin
linfadenectomia y 335 a las que se afiade RT pélvica 46 Gy sinbraquiterapia (90). Concluye que
hay:

-Un grupo de bajo riesgo, IB G2 y las pacientes de menos de 60 afios, que tienen un
riesgo de recaida < 5% y no requieren RT.

-Un grupo de alto riesgo con edad de >=60 afios con IC G1-2 y IB G3 en que la recaida
sin RT es 17% y con RT 5% (10), por lo que recomienda tratamiento con RT, aunque con un
seguimiento cercano los casos de recaida sin RT previa se rescatan el 51% (91). La mayoria de
recaidas son en vagina.

La supervivencia es igual en ambos grupos. En total con 444 pacientes que reciben
radioterapia hay un 2% de recaidas vaginales, 2% de recaidas pélvicas y 12% de metastasis a
distancia. (92)

b) El GOG-99 estudia 392 pacientes IB, IC, II, compara 202 pacientes con AHT y
linfadenectomia reglada con muestreo paraadrtico, frente a 190 pacientes a las que se afiade RT
pélvica 50’4 Gy sin braquiterapia (93 ,94). La recaida locoregional baja de 9% a 1°6% con RT.
Sobre todo previene recaida la recaida vaginal, 13 casos frente a 2 (que no quisieron recibir
irradiacion). En el subgrupo de riesgo intermedio-alto la recaida es de un 26% sin RT y 6% con
RT. La supervivencia no cambia. Se recomienda afiadir RT en los casos que considera de riesgo
intermedio-alto, segun los grupos de edad, en funcion de los tres factores: Invasion de tercio
externo de miometrio, G2-3, invasion vasculo linfatica. Los casos de bajo riesgo recomienda
observacion.

En ambos estudios se utiliza radioterapia pélvica pero no braquiterapia. Los porcentajes
de recaidas en PORTEC permiten ver que en estadios IC G1-2 y IB G3 sin radioterapia, las
recaidas vaginales (10-14%) son mas frecuentes que las recaidas pélvicas (0-6%). Por tanto se



puede plantear la braquiterapia vaginal exclusiva y evitar asi la RT pélvica y sus
complicaciones.

Una revision retrospectiva de méas de 21.000 pacientes, de las que 4080 recibieron RT,
obtiene un resultado significativo en la supervivencia global y relativa es los estadios IC G1 y
IC G3 cuando se afiade RT, por lo que cuestiona la tendencia actual a dejar de dar RT en estadio
IC G1 (95). Aunque es el estudio mas amplio publicado hasta ahora, no distingue subgrupos ni
el tipo de tratamiento quirtirgico ni con RT.

Y en estadios de bajo riesgo, IB G1, el GOG-99 sugiere la utilidad de braquiterapia
exclusiva. Tannehill refiere no tener recaidas vaginales con braquiterapia sola en IB G1 (96).
Eltabbakh no tiene recaidas en 332 pacientes estadio I de bajo riesgo. (97, 98). Otros reportan
recaidas 4°9% (99), 3% (3) sin RT. Aunque la incidencia de recaidas sea baja, es una opcién
usar braquiterapia vaginal exclusiva en estadios IB, dada la escasa o nula incidencia de
complicaciones.

Protocolo de Tratamiento con Radioterapia en Estadios Iniciales:
Cancer de Endometrio Operable:
Una vez realizada la cirugia, eltratamiento postoperatorio es:
- ESTADIO IA G1-G2 : Vigilancia.
- ESTADIOS IB G1-G2 (BAJO RIESGO): Braquiterapia exclusiva (BTVE) 6
aplicaciones, 2-3 v/sem. en 2-3 semanas. (Esquema d)
- ESTADIOS IA G3, IB G3, IC G1-2, I1 G1-2 (oculto)
RIESGO INTERMEDIO:
-Estandar:
* RT 50 Gy en pelvis (RTP) (Esquema a)
.+
* Braquiterapia de alta tasa (BTVP), 3 aplicaciones, a dias alternos (esquema e)

-En caso de muestreo negativo, o en pacientes obesas:

* RTP 44 Gy en pelvis (Esquema a)
* + Braquiterapia de alta tasa(BTVP), 4 aplicaciones, a dias alternos(esquema e)

- En caso de infadenectomia amplia:
* Braquiterapia exclusiva (BTVE) 6 aplicaciones, 2-3 v/sem. en 2-3 semanas.

(Esquema d)

-En IC G1-2 con riesgo alto de complicaciones por RT pélvica se puede proponer como
opcion razonable:



* Braquiterapia exclusiva (BTVE)

-ESTADIOS IC G3, II G3, embolizacion linfatica en cualquier estadio y/o grado:
(ALTO RIESGO)

-RT 50 Gy en pelvis (RTP) (Esquema a)

- + braquiterapia de alta tasa (BTVP), 3 aplicaciones, a dias alternos (esquema e)

-Se valorara afiadir PQT adyuvante

-ESTADIOS I - II CON CARCINOMA SEROSO-PAPILAR O CELULAS CLARAS:
-RT abdomino - pélvica (RTAT) 27’54 Gy en abdomen y 50’2 Gy en pelvis
concomitante (esquema b)

-+

- Braquiterapia de alta tasa (BTVP), 3 aplicaciones, a dias alternos (esquema e)

-Se valorara afiadir PQT adyuvante

Cancer de Endometrio No Operable
ESTADIO I CLINICO:
-En casos con obesidad mérbida, en tumores con bajo riesgo clinico:
* Braquiterapia ginecoldgica completa exclusiva (BTGC) 8,5 Gy, 5 aplicaciones
1 v/sem. (esquema g). Con dos sondas si el utero es grande (histerometria
>7cm). Si el utero es pequefio, sonda tnica + cilindros vaginales.
-Inoperable por motivos médicos o anestésicos:
* RTP pelvis 44 Gy (esquema a)
* + braquiterapia ginecologica completa (BTGC) (esquema g) 4-5 aplicaciones
una o dos veces por semana (al acabar RT).
ESTADIO II CLINICO:
-Igual que en cancer cérvicouterino:
* RTP pelvis 50 Gy sin proteccion central (esquema a)
* + braquiterapia ginecologica completa (BTGC) (esquema g) 4-5 aplicaciones
de 5’5-6 Gy una o dos veces por semana con sonda mas colpostatos o sonda
mas cilindros.
Protocolo de Tratamiento con Radioterapia en Estadios Avanzados
Cancer de Endometrio Operable
ESTADIOS IIIA: (lavado positivo o afectacion de trompa o de ovario)
» Lavado positivo como Unico factor de riesgo:
¢ Podria considerarse aplicar Unicamente braquiterapia de alta tasa vaginal
(BTVP) 3 aplicaciones (esquema e)
* Anexo positivo o enfermedad peritoneal:
¢ RT abdomino - pélvica (RTAT) 27°54 Gy en abdomen y 50’2 Gy
en pelvis (esquema b)

¢+
¢ Braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema e)



ESTADIO IIIB:

* RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina 50 Gy (esquema a)
o+
* Braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema e)

ESTADIO IIIC (GANGLIOS POSITIVOS):

* Si pN+ iliaca externa o interna:
¢ RT pelvis (RTP) 50 Gy (esquema a)
¢ + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones  (esquema e)

* Si pN + iliaca primitiva:
¢ RT pelvis (RTP) 50 Gy + paraaorticos bajos hasta L2 44 Gy (RTPA)
(esquema c)
¢ + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema e)

* Si pN+ paraadrticas:
¢ RT pelvis (RTP) 50 Gy + paraadrticos altos hasta D11 44 Gy (RTPA)
(esquema c)
¢ + sobreimpresion en lecho paraaortico 6 Gy
¢ + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema e)

ESTADIO IIIC (AFECTACION PARAMETRIAL):

-RT pélvica (RTP) 50 Gy (esquema a)
- + sobreimpresion del parametrio afecto y cupula vaginal 4-6 Gy
- + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema e)

ESTADIO IVB (ADENOPATIA INGUINAL):

-Tras linfadenectomia inguinal
* RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y ambas ingles
50 Gy (esquema a)
* + sobreimpresion ingle afecta 5-10 Gy
* + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema e)

Cancer de Endometrio No Operable
ESTADIO IIIA (enfermedad peritoneal extensa, por imagen):

* No se indica RT.
* Pasa a tratamiento sistémico con quimioterapia.

ESTADIO IIIB (vagina):

* RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y ambas ingles 50 Gy
(esquema a)

* + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) 6 Gy x 4aplicaciones. Se utilizara
sonda + cilindros. (esquema g)

* Si tras la 2° aplicacion hay tumor, las dos tltimas se daran con braquiterapia
intersticial vaginal (BTIV) sonda + agujas en una sola aplicacion intersticial al concluir
los 50 Gy (esquema h).



ESTADIO IIIC (PARAMETRIO):

* RT pelvis (RTP) 50 Gy (esquema a)
* + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) 6 Gy x 4 aplicaciones. (esquema g)
* + sobreimpresion del parametrio afecto 6-10 Gy

ESTADIO IIIC (ADENOPATIAS PELVICAS):

* RT pelvis(RTP)50 Gy + paraadrticos bajos hasta L2 44 Gy(RTPA)(esquema c)
* + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) 6 Gy x 4 aplicaciones. (esquema g)
* + sobreimpresion de adenopatias afectas 6-10 Gy

ESTADIO IIIC (ADENOPATIAS PARAAORTICAS):

* RT pelvis (RTP) 50 Gy + paraaorticos altos hasta D11 44 Gy (RTPA) (esquema c)
* + sobreimpresion en lecho paraadrtico 6-10 Gy
* + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) 6 Gy x 4 aplicaciones. (esquema g)

ESTADIO IVA (INFILTRACION DE VEJIGA):

* RT pelvis (RTP) ampliando margen anterior para incluir vejiga 50 Gy (esquema a)
* + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) 6 Gy x 4 aplicaciones. (esquema g)

ESTADIO IVB (ADENOPATIAS INGUINALES):

* RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y ambas ingles 50 Gy
(esquema a)

* + sobreimpresion ingle afecta 15-20 Gy

* + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) 6 Gy x 4 aplicaciones. (esquema g)

Cancer de Endometrio Recurrente
Tratamiento Quiridrgico

A pesar de que hasta la fecha no estan bien definidos los criterios de seleccion ni
la indicacién quirargica para las pacientes que presentan recaida por cancer de endometrio, la
cirugia de rescate puede alargar la supervivencia global y la supervivencia media, en general,
con una morbididad aceptable.

En un anélisis retrospectivo Bristow y col. (100) informan de una supervivencia media
idéntica (13 meses) para pacientes no intervenidas vs. pacientes intervenidas pero con resto
tumoral macroscopico. Sin embargo, la supervivencia media para el grupo de pacientes
intervenidas fue de 28 meses; y para el subgrupo de pacientes sin enfermedad residual fue de 39
meses.



Radioterapia
RECIDIVAS DE FONDO VAGINAL en pacientes no irradiadas previamente:

RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y ambas ingles
50 Gy (esquema a)

+ braquiterapia vaginal radical (BTVR):
- Si no queda resto macroscopico, 5 aplicaciones de 4 Gy a 0’5 cm de
superficie de fondo y tercio superior vaginal (2’7 Gy en tercio medio).
Dosis total 20 Gy. (esquema f)
- Si queda resto macroscopico, proseguir RT hasta 60-65 Gy en mufién
y 3 aplicaciones o implante intersticial de agujas en pared vaginal.
(esquema e / h)

Hormonoterapia

Considerar tratamiento con medroxiprogesterona a baja dosis (200 mgrs/dia) en
pacientes con:

RP+

Si no hay respuesta considerar tratamiento con la asociacion medroxiprogesterona +
Tamoxifen

Quimioterapia para Cancer de Endometrio Avanzado o Recurrente
Basada en la Guia del Cancer Care Ontario. Agosto de 2004.

Recomendaciones

1.- Quimioterapia de combinacién es mejor que con agente Unico (mayor tasa de
respuesta)

2.- Paclitaxel en combinacion con cisplatino/doxorubicina mejora tanto la tasa de
respuesta como la supervivencia media; el uso de tres drogas se asocia a aumento de toxicidad.

3.- El tratamiento hormonal puede ser una opcidn para pacientes con pocos sintomas o
como tratamiento paliativo en cancer avanzado o recurrente.

4.- La evidencia en favor o en contra de varios regimenes de quimioterapia para
carcinoma seroso papilar es limitada.

5.- Las pacientes deben ser aconsejadas para que participen en ensayos clinicos
controlados.

6.- La decision de wusar tres drogas (paclitaxel, cisplatino, doxorubicina) debe
consultarse con la paciente. Se consigue un beneficio de tres meses en supervivencia media pero
a costa de mayor toxicidad.

Evidencia clave

- Setenta estudios aleatorizados (incluyendo seis resimenes y 4 estudios fase II)
proveen evidencia para tratamiento sistémico en cancer de endometrio avanzado o recurrente.
No existen trabajos no aleatorizados que comparen tratamiento sistémico contra no tratamiento.

- Limitaciones a la evidencia incluyen: poblaciones heterogéneas respecto histologia;
tipo de tratamiento previo (cirugia, radiacion, QT, u hormona) etc.

- La informacién sobre calidad de vida y datos de supervivencia significativos es
limitada.

- Tasa de respuesta:

* Doxorrubicina 17-27% - Cislatino: 21%.

* Doxorrubicina-Cisplatino: 28 - 45%



* Doxorrubicina-Otros: Ciclofosfamida 30% - Paclitaxel: 43%

- Un ensayo clinico inform¢é (101) 57% para Doxorrubicina-Placlitaxel-Cisplatino) vs
34% para Doxorrubicina-Cisplatino (p< 0.01).

-Un ensayo clinicoo comparé Doxorrubicina-Cisplatino con RT unicamente (102); los
resultados preliminares indican que QT es superior a RT en supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad. Alta tasa de recurrencia en ambos brazos (55%).

- Otro estudio aleatorizado (103 )compard medroxiprogesterona a diferentes dosis.
Medroxiprogesterona a dosis bajas es superior a Medroxiprogesterona a altas dosis (mejor
supervivencia global y mejor tasa de respuestas

- Buena tolerancia con menos de 5% de efectos adversos.

- Cuatro trabajos no comparativos ( dos retrospectivos y un resumen) proveen evidencia
para seroso papilar. La tasa de respuesta vario de 50 a 89%.

Seguimiento de pacientes tratadas por Cancer de Endometrio

Una revision recientemente publicada (104), que incluye 16 estudios retrospectivos,
informa un riesgo de recurrencia global del 13% ( 3% para pacientes de bajo riesgo), siendo
sintomaticas el 70% y presentdndose el 68-100% de las recurrencias durante los tres primeros
afios.

La deteccion de la recurrencia en pacientes asintomaticas tuvo lugar por:
-Exploracion fisica (5-33%)

-TAC (5-21%)

-Ultrasonido abdominal (4-13%)

-Ca 12.5 elevado (15%)

-Citologia vaginal (0-4%)

Se concluyd que no existe una evidencia fuerte de beneficio en supervivencia de
pacientes con seguimiento intensivo, frente pacientes con seguimiento menos intensivo. Destaca
la importancia de mantener informadas a las mujeres sobre los sintomas, ya que la mayoria son
sintomaticas (70%, como hemos dicho).

Concretamente, sobre el empleo sistematico de la citologia, dos recientes publicaciones
(105) (106) informan de un pobre rendimiento diagnoéstico en pacientes asintomaticas,
precisandose entre 430 y 1067 pruebas para detectar un evento.

Las estrategias en el seguimiento para detectar la recurrencia, se han de considerar en
funcion de si la paciente es de riesgo bajo (estadio IA ¢ IB, grado 1 6 2), o bien si las pacientes
tienen alto grado de recurrencia (estadio IA 6 IB grado 3, estadio IC o estadios avanzados).

La mayoria de recurrencias son detectadas por la aparicion de sintomatologia, y en los 3
afios posteriores al diagnostico.

-En las pacientes asintomadticas, el examen pélvico parece ser eficaz entre el 5% y el
33% de los casos.



Bajo Riesgo:

Visitas cada 3 meses durante el primer afio, cada 6 meses durante el segundo afio y cada
12 meses a partir del tercer afio.

-Exploracion fisica en cada visita

-Analitica (biometria hemadtica, bioquimica) en cada visita. Ca 125: en cada visita si
estuvo elevado antes del tratamiento; en caso contrario una vez al afio.

-Colpocitologia cada 12 meses x 3 afios.

-Estudios de imagen en:

-Sintomaticas, alteraciones de analitica o citoldgica, examen fisico anormal o
insatisfactorio. La primera opcion para el estudio del mufién vaginal (por una sospecha en la
exploraciéon o por un hallazgo citoldégico anormal) es el ultrasonido transvaginal o la RM
pélvica.

-Para otras situaciones se recurrira a la RM téraco-abdémino-pélvica.

-En casos puntuales, para valorar un tratamiento quirurgico de rescate, se recurrird al
PET.

Alto Riesgo:

Visitas cada tres meses durante dos afos, cada 6 meses durante tercer afio y cada 12
meses a partir del 4° afio.

-Exploracion fisica en cada visita

-Analitica (biometria hemadtica, bioquimica y Ca 125) en cada visita.

-Colpocitologia cada 6 meses durante tres afios. Anual a partir del 4 afio.o TAC
abdomino-pélvico:

-Anual y sistematico los tres primeros afios. A partir del 4 afio, si la paciente refiere
sintomas o presenta alteraciones analiticas o citoldgicas y/o exploracion dudosa o insatisfactoria
al tacto vaginal-rectal se recurrird al ultrasonido transvaginal/RM segun se ha expuesto
anteriormente.

- Cada 6 meses, los tres primeros afios, en caso de afectacion ganglionar previa.



JUSTIFICACION

El adenocarcinoma de endometrio es la lesion que constituye en el mundo desarrollado,
el tumor maligno mas frecuente del aparato genital femenino y es reportado como tercero en
nuestro pais.

Aunque las mayoria de los carcinomas de endometrio ocurren cerca o después
de la menopausia , 20-25% se diagnostican antes de la menopausia y en 2—-14% se
presentan en mujeres menores de 40 afios de edad y en un menor porcentaje en mujeres
por debajo de los 30 afios.

Son muy pocos estudios que existen en la literatura mundial de cancer de
endometrio en mujeres menores de 30 afios. No existen en México estudios al respecto
que describan la experiencia en este grupo de pacientes en nuestro pais.

En nuestra institucion no existe un estudio previo que describa la experiencia en el
diagnodstico y tratamiento del cancer de endometrio en mujeres menores de 30 afios, que
proporcione una base para hacer una comparacion con los reportes de la literatura actual y
sustentar un protocolo de manejo.

Es importante identificar a este grupo de pacientes para brindarles un tratamiento
idoneo de acuerdo a las caracteristicas clinicas y evolucién de este grupo de edad, ya sea
conservador, quiriirgico y en su caso con quimioterapia, radioterapia y/o braquiterapia El
analisis de este grupo de mujeres con cancer de endometrio con caracteristicas diferentes, nos
permitird la elaboracion de una serie de recomendaciones o la sistematizacion de un protocolo
ginecologico y oncoldgico adecuado.

Este estudio puede ser pauta para conocer los factores de riesgo, prondstico, y
supervivencia de pacientes con cancer de endometrio menores de 30 afios que sean
diagnosticadas en nuestro hospital y establecer una guia de estudio y de manejo protocolizada.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Al momento actual se desconoce mucho del comportamiento del Cancer de
Endometrio en la mujer menor de 30 afos.

(Cuales son las caracteristicas clinicas de las pacientes menores de 30 afios de
edad con Cancer de Endometrio?

(Cuales son los factores de riesgo de las pacientes menores de 30 afios con
Céncer de Endometrio?

(Cuales son los procedimientos diagndsticos utilizados, la etapa clinica,
variedad histopatologica y la terapéutica empleada en este grupo de pacientes?

¢, Cuales son los factores que inciden en el pronostico de las mujeres menores de
30 afios con Céancer de Endometrio?

(Cual es la sobrevida global y libre de enfermedad a 1 y 2 afios de las pacientes
menores de 30 afios con Cancer de Endometrio?



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Conocer las caracteristicas clinicas de las pacientes menores de 30 afios con el
diagndstico de Cancer de Endometrio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Determinar la edad al momento del diagnodstico de Cancer de Endometrio en las
mujeres menores de 30 afios.

» Describir los métodos diagnosticos utilizados para la realizacion del diagndstico de
Céncer de Endometrio.

» Describir el cuadro clinico de las pacientes menores de 30 afios con el diagnostico de
Céncer de Endometrio.

» Establecer la Etapa Clinica de la enfermedad al momento del diagndstico en este grupo
de pacientes.

» Determinar la variedad histopatologica mas frecuente, asi como grado de diferenciacion
en pacientes menores de 30 afios con Cancer de Endometrio.

» Describir el tipo de tratamiento recibido.

» Establecer la supervivencia global y libre de enferedad a 1 y 2 afios de las mujeres
menores de 30 afios con Cancer de Endometrio.



HIPOTESIS

1. Los factores riesgo para Céncer de Endometrio en las pacientes menores de
30 afos seran:

Obesidad.

Nuliparidad.

Antecedente de enfermedades cronico degenerativas(hipertension,diabetes)
Tratamiento estrogénico sustitutivo prolongado

Enfermedades ovéricas ( Tumores de las células de la granulosa-teca)
Cancer de colon hereditario

"o po o

2. La supervivencia global y libre de enfermedad a 1 y 2 afios serd superior a
las de las mujeres mayores de 30 afios con Céncer de Endometrio.



MATERIAL Y METODOS:
DISENO:

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal, constituido por una
cohorte retrospectiva.

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Pacientes menores de 30 afios con diagnostico de Cancer de Endometrio manejadas en
el Servicio de Oncologia Ginecoldgica de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco-Obstetricia No.3 del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido del
1/Enero/ 2007 al 31/Enero/2009.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron a pacientes menores de 30 afos, con diagnostico de Cancer de
Endometrio confirmado por el Servicio de Patologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro Médico Nacional La Raza, que recibieron
manejo por el Departamento de Oncologia Ginecologica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes con expedientes incompletos.
DESRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes menores de 30 afios con
diagnostico de Cancer de Endometrio manejadas en el Servicio de Oncologia Ginecologica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro Médico
Nacional La Raza en el periodo comprendido del 1/Enero/ 2007 al 31/Enero/2009 para la
recoleccién de los siguientes datos: edad al diagnostico, factores de riesgo, cuadro clinico,
procedimientos diagndsticos realizados, tipo histologico, etapa clinica de la enfermedad,
esquema de quimioterapia, radioterapia, fecha del diagndstico, recaidas, fecha de defuncién y
causa de defuncion. Se hizo el célculo de curvas de supervivencia global y libre de enfermedad
aly 2 afios.



DEFINICION DE VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES
EDAD:

Corresponde a los afios de vida al momento del diagndstico. Variable cuantitativa
discreta: expresada en afios.

FACTORES DE RIESGO:

Son aquellas caracteristicas y atributos que se presentan asociados con desarrollo de
céncer de endometrio. Variable cualifativa nominal: Pactores familiares, Hiperplasia
endometrial, obesidad, menarca precoz , menopausia tardia, sindrome de ovérios poliquisticos o
Stein Leventhal. Tumores del grupo tecoma — fibroma, tratamiento de sustitucién hormonal,
utilizacion de tamoxifeno, diabetes e Hipertension arterial

CUADRO CLINICO:

Son aquellos signos y sintomas que se presentan con la enfermedad. Variable cualitativa
nominal: amenorrea, hipermenorrea, polimenorrea, proiomenorrea, palidez, obesidad, aumento
de tamafio del dtero, masa anexial, dolor en hipogastrio

METODO DIAGNOSTICG

Procedimiento mediante el cual se obtiene el tejido endometrial para realizar el
diagnéstico  histopatoldgico. Variable cualitativa nominal: AMEU, Legrado Uterino
instrumentado, Histeroscopia.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Corresponde a las caracteristicas histopatologicas del tumor que lo agrupan en los
diferentes tipos de Céncer de Endometrio de acuerdo a la Clasificacién de la OMS. Variable
cualitativa nominal: Endometrioide, Adenocarcinoma  células ciliadas, Adenocarcinoma
secretor Papilar o villoglandular, Adenocarcinoma con diferenciacidn escamosa.,
Adenoacantorma., Adenoescamoso, Seroso papilar, Mucinoso, Células claras, Células
escamosas, Mixtos, Indiferenciado.

ETAPA CLINICA

Es la estadificacién quirirgica para la cual se requiere una histerectomia para
determinar el grado de invasién del miometrio vy que bha sido adoptada por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstreticia (FIGO) y por el Comité Estadounidense Conjunto
sobre el Cédncer. Variable cualitativa nominal: Ver Estadificacién Quirdrgica del Cancer de
Endometrio.

RESECCION QUIRURGICA:
Corresponde al tipo de cirugfa realizada a la paciente, utilizada como método

diagnéstico y terapéutico. Variable cualitativa nominal: Histerectomia y la salpingooforectomia
bilateral y excéresis de ganglios pélvicos, Histerectomia radical y excéresis de ganglios pélvicos
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QUIMIOTERAPIA:

Corresponde al uso de drogas citotxicas con la capacidad de inhibir, a través de
miltiples mecanismos, los procesos de proliferacién y diferenciacién de células neoplésicas
malignas. Variable cualitativa nominal.

RADIOTERAPIA:

Corresponde al tratamiento antineopldsico a base de radiacion ionizante emitida por
acelerador lineal o bomba de cobalto, © a través de pastillas radioactivas en la modalidad de la
braquiterapia, con la capacidad de inhibir, a través de miltiples mecanismos, los procesos de
proliferacion y diferenciacién de células neoplasicas malignas. Variable cualitativa nominal.

HORMONOTERAPIA:

Corresponde al uso de tratamiento hormonal que tiene la capacidad de inhibir, a través
de multiples mecanismos, los procesos de proliferacién y diferenciacion de células neopldsicas
malignas. Variable cualitativa nominal.

VARIABLES DEPENDIENTES
RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

Corresponde a la variacion del tamafio de la masa tumoral residual en centimetros
cuadrados posterior al tratamiento quirtirgico, con quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia
Variable cualitativa ordinal:

Respuesta Completa: Es definida como la resolucidn completa del tamafio del tumor y
la ausencia de progresion de 1a enfermedad por més de tres semanas.

Respuesta Parcial: Es definida como reduccién mayor o igual al 50% de la suma de los
productos de los dos didmetros perpendiculares mayores del tamafio del tumor por més de tres
sermanas.

Respuesta Minima: Reduccion mayor 6 igual del 25% pero menor del 50% de la suma
de los productos de los dos didmetros perpendiculares mayores del tumor, en un periodo mayor
de tres semanas.

Enfermedad Estable: Reduccion menor del 25% de la suma de los productos del
didgmetro maximo perpendicular de la medida del tumor, no evidencia de progresién de alguna
lesién y no evidencia de aparicién de nucvas lesiones.

Enfermedad Progresiva: Aparicion de nuevos tumores o incremento de més del 25%
de 1a suma de los productos de dos didmetros perpendiculares en ¢l tamafio del tumor.

SUPERVIVENCIA GLOBAL:
Corresponde a la media del tiempo en que una poblacién con una neoplasia maligna

presenta la muerte posterior al logro de ia remisién completa, Variable cuantitativa discreta:
Nimero de meses.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Corresponde al indicador més importante de la calidad de la remisién completa de una
neoplasia maligna y se determina a partir de que se suspendié el tratamiento hasta el momento
de una recurrencia. Variable cuantitativa discreta: nimero de meses.

RECURRENCIA:

Corresponde a la recidiva de la enfermedad neopldsica. Variable cualitativa nominal.

MUERTE:

Corresponde al fallecimiento del paciente por causas relacionadas a la neoplasia y a sus
complicaciones habituales. Variable cualitativa nominal
TAMARNO DE LA MUESTRA:

Se incluyeron a 5 pacientes con diagndstico de Céncer de Endometrio menores de 30
aitos manejadas en el Servicio de Oncologia Ginecolégica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro Médico Nacional La Raza en el
periodo comprendido del 1/Enero/ 2007 al 31/Enero/2009,

ANALISIS ESTADISTICO:

ANALISIS DESCRIPTIVO:

Para las variables cuantitativas continuas se utilizaron promedios como medidas de
tendencia central y valor minimo y méximo como medidas de dispersion. Para las variables
cuantitativas discretas se utiliz6 la mediana como la medida de tendencia central v valor minimo
y méximo como medidas de dispersion.

ANALISIS INFERENCIAL:

Para las variables cualitativitas se utilizaron moda y frecuencias simples. Se realizardn
curvas de supervivencia global y libre de enfermedad a 1 y 2 afios con el método actuarial para
determinar porcentaje de supervivencia y log Rank para determinar diferencias.

RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:
Participaron el tesista y sus tutores.

RECURSOS FINANCIEROS:

No se requirid apoyo financiero.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente estudio se apega y estd de acuerdo con las normas éticas, ¢l Reglamento de
fa Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Articulo 17 Fraccion I,
"Investigacion sin riesgo", ya que no se aplicd ninguna maniobra a las pacientes, y con la
declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cOdigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas précticas en la investigacién clinica. Se respetaron
cabalmente los principios contenidos en ¢l Cddigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y
su enmiendas, el Informe Belmont, el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos
{Regla Comin). No requiere carta de consentimiento informado.

FACTIBILIDAD

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro
Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano det Seguro Social es un centro de referencia
oncoldgica de tercer nivel de pacientes ginecolégicas de 1a regién 2 Norte del Distrito Federal,
asi como de las provenientes de los estados de México, Hidalgo y Campeche, por lo que fue
factible realizar una investigacion de ésta naturaleza en éste centro hospitalario. Al afto, se
registran en total aproximadamente 65 pacientes con Cancer de Endometrio.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Realizacién del

protocolo de

investigacién

Revision por el & 7%
comité de

investigacion

Recoleccion de ] 7]
datos

Anélisis de M 1)
resultados

Presentacion de
resultados y

elaboracion de tesis
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CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente estudio se apega y estd de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Articulo 17 Fraccion I,
"Investigacion sin riesgo", ya que no se aplicd ninguna maniobra a las pacientes, y con la
declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cddigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Se respetaron
cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y
su enmiendas, el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos
(Regla Comun). No requiere carta de consentimiento informado.

FACTIBILIDAD

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro
Meédico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social es un centro de referencia
oncologica de tercer nivel de pacientes ginecoldgicas de la region 2 Norte del Distrito Federal,
asi como de las provenientes de los estados de México, Hidalgo y Campeche, por lo que fue
factible realizar una investigacion de ésta naturaleza en éste centro hospitalario. Al afio, se
registran en total aproximadamente 65 pacientes con Cancer de Endometrio.



RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de todas las pacientes con diagnéstico de Cancer
de Endometrio manejadas en el Servicio de Oncologia Ginecolédgica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro Médico Nacional La Raza en
el periodo comprendido del 1/Enero/ 2007 al 31/Enero/2009.

En el mencionado periodo se trataron un total de 128 pacientes con Cancer de
Endometrio, de las cuales se identificaron 5 pacientes menores de 30 afios, lo cual
corresponde al 3.9 % del total de pacientes con el mencionado diagnostico.

La edad promedio al momento del diagnostico fue de 26.2 afios (rango 24-27 afios), con
una menarca en promedio a los 12.8 afios (rango 12-13 afos). El indice de masa corporal en este
grupo de pacientes reveld que era normal en 2 de ellas (40%), sin embargo una de ellas cursaba
con sobrepeso, otra con obesidad leve y otra con obesidad moderada (60%). EI 100% de las
pacientes eran nuliparas, y ninguna de ellas tenia antecedentes de diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica o de carcinoma colorrectal no polipoideo hereditario. (Ver Tabla 3)

TABLA 3. ANTECEDENTES Y FACTORES DE RIESGO

Pacientes
PROME-
1 2 3 4 5 |DIO
Menarca 13 13 13 12 13 12.8
Edad al diagnostico 27 26 24 27 27 26.2
IMC Kg/m” 27.22
N Pacientes | %
Normal < 25 24.77 | 23.47 2 40
Sobrepeso 25-27 26.8 1 20
Obesidad Leve 27-30 29.73 1 20
Obesidad moderada30-
35 31.35 1 20
Nuliparidad Sl Sl Sl Sl Sl 5 100
Diabetes* NO NO | NO | NO NO 0 0
Hipertension® NO NO | NO | NO NO 0 0
CCRNPH NO NO | NO | NO NO 0 0

IMC indice de masa corporal
CCRNP Carcinoma colorrectal no polipoideo
hereditario

La mayoria de las pacientes presentd alteraciones en el ritmo menstrual ocupando la
hipermenorrea el primer lugar en el 100% de los casos, la polimenorrea en el 80%, la amenorrea
en el 60% y la proiomenorrea en el 20% de los mismos. (Ver Tabla 4)

TABLA 4. RITMO MENSTRUAL

PACIENTE | AMENORREA | HIPERMENORREA | POLIMENORREA | PROIOMENORREA

1 X X X
2 X X
3 X X
4 X X X
5 X X X

TOTAL 3 5 4 1
% 60 100 80 20




Otras manifestaciones que se presentaron en este grupo de pacientes fueron la obesidad
en el 40% de los casos, al igual que el aumento de tamafo del ttero y el dolor en el hipogastrio.
(Ver Tabla 5)

TABLA 5. CUADRO CLINICO

SIGNO O SINTOMA N. DE CASOS %
Palidez 0 0
Obesidad 2 40
Aumento del tamano del utero 2 40
Masa anexial 0 0
Dolor en hipogastrio 2 40
Otros 1 20

Los diagnosticos de ingreso que predominaron en estas pacientes fueron el sangrado
uterino anormal en todas las pacientes, un probable Cancer de endometrio en 2/3 partes, al igual
que una hiperplasia de endometrio. (Ver tabla 6)

TABLA 6. DIAGNOSTICOS DE INGRESO

PACIENTES

DIAGNOSTICO DE INGRESO 11213415 TOTAL %
Pble carcinoma de endometrio x| X|X 3 60
Sangrado uterino anormal. X x| X[ XX 5 100
Sindrome anémico 0 0
Hiperplasia de endometrio X|x|X 3 60
Miomatosis uterina 0 0
Obesidad X 1 20
Hipertension arterial 0 0
Ovarios poliquisticos X 1 20
Otros X | X 2 40

Se encontr6 que en % partes de las pacientes el procedimiento diagnostico para la
obtencion de tejido fue el Legrado Uterino Instrumentado (LUI), mientras que el Aspiracion
Manual Endouterina (AMEU) se realizé en Y4 parte de las pacientes. Pese a la gran utilidad de la
histeroscopia para el diagndstico de esta neoplasia, ésta no se realizd en ninguna paciente. (Ver
tabla 7)

Tabla 7. Procedimiento diagnéstico

Procedimiento Numero Porcentaje
LUI 4 75
AMEU 1 25
HISTEROSCOPIA 0 0

Es importante mencionar que en todas la pacientes menores de 30 afios se hizo el
diagnoéstico de Carcinoma de Endometrio de Tipo Endometroide, Grado 2 en 2/3 partes de las
pacientes y Grado 1 en el 40% de las mismas. Se encontrd que el 60% de estas pacientes cursd
con invasion del miometrio < del 50%, el 20% sin evidencia de invasion miometrial y un 20 con
invasion > del 50%. No se evidenci6 invasion vascular ni a ganglios linfaticos en ninguna de las
pacientes. (Ver Tabla 8)




Tabla 8. Caracteristicas Histopatolédgicas.

CARACTERISTICA N=5 %
Histologia
Endometroide 5 100
Células clara 0 0
Papilar seroso 0 0
Componente mixto 0 0
Indiferenciado 0 0
Otros 0 0
Grado
1 2 40
2 3 60
3/indiferenciado 0
Invasiéon miometrial
Ningin| 1 20
<50%| 2 40
>50% | 1 20
Invasion vascular
si| O 0
no|l 5 100
Desconocido| 0 0
Ganglios linfaticos
Negativo| 5 100
Positivo| 0 0
sindato| O 0

Es interesante mencionar que el 40% de las pacientes con Cancer de Endometrio
menores de 30 aflos se observo que progresaron a partir de una hiperplasia compleja con atipia,
mientras que el 20% progres6 a partir de una hiperplasia simple. (Ver Tabla 9)

Tabla 9.Progresién de hiperplasia de endometrio a adenocarcinoma

Progresién a adenocarcinoma N %
Hiperplasia simple. 1 20
Hiperplasia compleja. 0 0
Hiperplasia simple con atipia. 0 0
Hiperplasia compleja con atipia. 2 40

En relacion a la estadificacion quirtirgica de acuerdo a la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstreticia (FIGO) y el Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer 4 de
las pacientes se encontraron en etapas clinicas tempranas: el 40% en etapa 1BGII, 20% en etapa
1AGI, 20% en 1CGII y s6lo una en etapa 2AGI, la cual también se considera una enfermedad
intrauterina. (Ver Tabla 10)

Tabla 10. DISTRIBUCION POR ESTADIOS CLINICOS

ESTADIO CLINICO N %
1AGI 1 20
1AGII 0 0
1AG3 0 0
1BGI 0 0
1BGlI 2 40
1BGllI 0 0
ICGII 1 20
2AGI 1 20

Il 0 0
[\ 0 0




El tratamiento quirtirgico utilizado en estas pacientes fue la Histerectomia y Salpingo-
oforectomia bilateral en todo el grupo de pacientes. En el 40% de las pacientes fue necesaria la
utilizaciéon de radioterapia adyuvante después de la cirugia y en el 20% se utilizd
hormonoterapia. En ninguna de las pacientes fue necesaria la utilizacion de quimioterapia. (Ver
Tabla 11)

Tabla 11. TRATAMIENTO
ADNOCARCINOMA DE ENDOMETRIO

TIPO DE TRATAMIENTO DECASOS| %

HTA+SOB 100

HTA+SOB+Radioterapia

HTA+ SOB+ Hormonoterapia

Hormonoterapia

Radioterapia+Hormonoterapia

Quimioterapia

Hormonoterapia

N.
5
2
1
0
Radioterapia 0 0
0
0
0
5

Tratadas

En andlisis mediante el método actuarial de la supervivencia revel6 que la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad a 1 y 2 afos es del 100% para todo el grupo de
pacientes menores de 30 afios con Cancer de Endometrio, al igual que para los estadios 1AGI,
IBGII, 1CGII y 2AGI. No fue posible hacer el analisis comparativo de las curvas de
supervivencia mediante la prueba de log-rank, debido al nimero de pacientes que se incluyeron
en el presente estudio. El tiempo promedio de seguimiento fue de 20.2 meses con un rango de
11-35 meses. (Ver Figura 1, Figura 2, Figura 3, Figura 4 y Tabla 12)

Fig 1. Supervivencia global a 1 ano
de pacientes con cancer de
endometrio menores de 30 anos
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Fig.2 Supervivencia global a2 anos de pacientes
menores de 30 afios con cancer de endometrio
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Fig 3. Supervivencia libre de enfermedad a1 ano de
pacientes menores de 30 afios con cancer de
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Fig.4 Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios
de pacientes menores de 30 anos con cancer de
endometrio
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Tabla 12. TIEMPO DE SEGUIMIENTO
PACIENTE FECHA DIAGNOSTICO MESES
1 10/12/07 23
2 13/12/06 35
3 07/07/08 17
4 05/09/08 15
5 06/01/09 11

Se encontr6 que el 100% de las pacientes menores de 30 afios con Cancer de
Endometrio alcanzaron un respuesta completa posterior al tratamiento quirdrgico y con
radioterapia adyuvante en aquellas que la requirieron. (Ver Tabla 13)

Tabla 13. RESPUESTA AL TRATAMIENTO

N PACIENTES| %

RESPUESTA COMPLETA

100

RESPUESTA PARCIAL

RESPUESTA MINIMA

ENFERMEDAD ESTABLE

ENFERMEDAD PROGRESIVA

o|o|oo|O

o|0|o




DISCUSION.

En México, de acuerdo con el Registro Histopatoldgico de Neoplasias, en el afio 2003
se registraron 1,583 nuevos casos de Cancer de Endometrio, cifra que sitia a esta neoplasia en
el tercer lugar entre los canceres genitales femeninos, solo por debajo del cancer cervicouterino
y de ovario, con una tasa de morbilidad de 152.1 x 100,000 y una tasa de mortalidad de 248 x
100,000 mujeres al afio.(13)

De acuerdo con informes recientes de la Organizacion Mundial de la Salud, México
tiene una tasa de presentacion superior a 10 x 100,000 mujeres.(107)

El grupo de edad con mayor repercusion es el de mas de 40 afios, seguido por las
mujeres en la posmenopausia.

Existe un grupo de edad con aumento en sus cifras, que es el de las menores de 40 afios,
en quienes el principal problema es la infertilidad.(13)

El porcentaje de diagnosticos antes de la menopausia es, aproximadamente, de 20% y
5% antes de los 40 afios; por fortuna, 72% de los casos de cancer de endometrio se detectan en
estadios I, 12% en estadio 11, 13% en estadio Il y 3% en estadio IV.(46)

Uno de los principales factores de riesgo para cancer de endometrio son los tratamientos
con estrégenos sin progesterona, hormona que participa en la regulacioén del ciclo menstrual,
que aumenta la actividad mitotica de las células del endometrio, acelera el crecimiento celular y
ocasiona que la mucosa del endometrio se engruese.

La obesidad, sobre todo con indice de masa corporal mayor de 40, representa un factor
predisponente importante porque ocasiona la conversion periférica de androstenediona en
estrona.

También participan los tumores productores de estrogenos, la cirrosis, el tratamiento
con tamoxifeno, la nuliparidad, la diabetes mellitus, la infertilidad relacionada con anovulacion
y la deficiencia de progesterona.(108)

La alteracion precursora de cancer de endometrio es la hiperplasia. De acuerdo con la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, la hiperplasia de endometrio se divide en
formas simples y complejas, con o sin atipia.

El diagndstico se realiza por la evaluacion histologica del endometrio; cerca de 29% de
los casos de hiperplasia compleja con atipia evolucionan a céncer, con una incidencia de 40%
de coexistir con adenocarcinoma. (109)

El diagnodstico se realiza principalmente por biopsia y mediante legrado fraccionado,
con valores predictivo positivo y negativo mayor de 90%; la histeroscopia ayuda a establecer el
diagnostico diferencial de la paciente con sangrados uterinos anormales. Sin embargo, la
histeroscopia debe efectuarse con reservas, dependiendo de los factores de riesgo que incluyen:
invasion miometrial, grado, estirpe histoldgica, existencia o no de metéstasis o de invasion a los
ganglios.(46)

El céncer de endometrio se clasifica en tres tipos. El tipo I es el cancer que suele
relacionarse con estrogenos y lo padecen mujeres jovenes, obesas o durante la perimenopausia.

Estos tumores, generalmente, son de bajo grado y tienen minima invasion al miometrio
y surgen seguidos de una hiperplasia, su tipo histolégico més frecuente es el endometroide.



El tipo II consiste en tumores de alto grado, ocurre en mujeres de mas edad, casi
siempre de raza negra. Desde el punto de vista histologico son tumores de células claras o
serosos, con una profunda invasion al miometrio.

El tipo familiar es un padecimiento hereditario o genético con asociacion familiar o es
parte del Sindrome de Lynch II, un cancer colorrectal hereditario no asociado con poliposis, que
representa alrededor del 10% de los casos.(46,109)

El tipo celular mé&s comun de cancer de endometrio es el adenocarcinoma endometrioi-
de, que esta compuesto de elementos epiteliales glandulares malignos en combinacién con
metaplasias escamosas; su frecuencia representa 75 a 80% de los casos.(109)

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) estadifica al carcino-
ma de endometrio en cuatro estadios segun la localizacion del tumor y tres grados segun sus ca-
racteristicas.(46) (Ver Estadificacion Quirurgica)

El tratamiento primario del cancer de endometrio consiste en histerectomia total
protocolizada y salpingooforectomia bilateral, que incluya lavado peritoneal y linfadenectomia
pélvica y paraadrtica.

Sin embargo, en mujeres jovenes, en estadio temprano del cancer de endometrio, con le-
sion limitada al endometrio y bien diferenciado, infértiles, puede recurrirse al manejo conserva-
dor con terapia hormonal.(46)

El manejo conservador en mujeres con adenocarcinoma o hiperplasia de endometrio con
atipias sigue suscitando controversia. Se recomienda el tratamiento con progestinas: acetato de
medroxiprogesterona a dosis de 600 mg/dia, o 200 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona,
ambos esquemas durante 5 o 6 meses.(110, 111)

Esta opcion terapéutica se recomienda para pacientes en estadio I, grado 1, menores de
40 afios de edad y con tumor localizado en el endometrio; es decir, estadio IA 1, con deseos de
fertilidad. En estas pacientes el tratamiento se inicia con progestinas durante seis meses, con
control por histeroscopia y toma de biopsia dirigida. Si el reporte es negativo para neoplasia, se
envia al Departamento de Biologia de la Reproduccion y, durante un afio, de no lograrse el
embarazo, el tratamiento quirargico oncoldgico es el siguiente paso.(109,110,111)

El presente estudio ilustra que el Cancer de Endometrio puede presentarse en mujeres
jovenes menores de 30 afios, a pesar de que la mayoria de los casos de esta enfermedad se
presenta en mujeres postmenopausicas.

En todos los casos del presente estudio la sintomatologia inicial fue sangrado uterino
anormal, lo cual es un dilema diagndstico, ya que existen muchas otras causas mas frecuentes de
sangrado disfuncional en este grupo de edad.

Es de llamar la atencion que solo una de las pacientes se encontraba bajo tratamiento
hormonal exdgeno por parte de Biologia de la Reproduccién, como parte del protocolo de
manejo de Infertilidad de ese servicio.

Sélo en 2 pacientes se encontrd obesidad como uno de los clasicos factores de riesgo
para padecer esta neoplasia, sin embargo ninguna tenia historia de hipertension y diabetes
mellitus, habiéndose estudiado a fondo la causa del sangrado, llegdndose al diagnoéstico de
certeza en todas las pacientes.



A pesar de que el cancer de endometrio se ve con muy poca frecuencia en la mujer
joven, estd indicado tomar una biopsia de tejido endometrial en los casos de sangrado uterino
anormal para establecer un diagnostico de certeza e iniciar el tratamiento a la brevedad.

Se ha hipotetizado que el Cancer de Endometrio puede representar el proceso final de
un espectro de eventos que inician con la hiperplasia adenomatosa, pasando por la hiperplasia
adenomatosa atipica y resultando en el Cancer de Endometrio.

Pese a esto, solamente una cuarta parte de las pacientes tienen tales antecedentes. Es por
esto que a pesar de que el Cancer de Endometrio puede surgir a partir de una hiperplasia tipica,
también puede desarrollarse independientemente de ésta. (112)

Bokhman propuso la teoria de 2 tipos patogénicos de Cancer de Endometrio:
dependiente e independiente de estrogeno. El primer tipo es mas frecuente en mujeres con
obesidad, hiperlipidemia y signos de hiperestrogenismo tales como sangrado uterino
anovulatorio, infertilidad e hiperplasia del estroma de los ovarios y del endometrio. La
conversion de la androstenendiona adrenal a estrona en el tejido adiposo es responsable de los
niveles elevados de estrogeno en mujeres obesas.

Ademads estas mujeres tienen niveles mas bajos de globulina unida a hormonas
sexuales, lo cual lleva a una mayor biodisponibilidad de estrogenos, lo cual contribuye a la
patogénesis del Cancer de Endometrio. En estos casos, la neoplasia es habitualmente de bajo
grado con minima invasién al miometrio, de estar presente, con un buen prondstico.

El segundo tipo ocurre en mujeres en las que no hay evidencia de hiperestrogenismo,
usualmente poco diferenciado, con mayor invasion y un pronostico desvaforable. (16)

Aparentemente la mujer joven, es mdas propensa a desarrollar el tipo de cancer
estrogeno-dependiente. En 40% de los casos descritos en el presente estudio el Cancer de
Endometrio se desarroll6 ante el antecedente de una hiperplasia compleja, no progresando a una
enfermedad en una etapa clinica mas avanzada, lo cual contrasta con algunos reportes en la
literatura que han descrito que aproximadamente el 30% de las pacientes premenopausicas con
Céncer de Endometrio se encuentran en etapas clinicas avanzadas. (113)

También se han descrito casos de Cancer de Endometrio en endometrios secretores de
mujeres jovenes. (114). En algunos de los casos que describimos el Cancer de Endometrio se
presentd en un endometrio secretor sin hiperplasia. Histologicamente fueron carcinomas bien
diferenciados confinados al endometrio, sin invasion al miometrio. Esta observacion apoya que
el cancer de endometrio en mujeres jovenes es frecuentemente de bajo grado histolégico y se
presenta en etapas clinicas tempranas. En contraste, se ha sugerido en la literatura que después
del ajuste para el grado del tumor, la edad no es ya un factor de riesgo independiente.

En los canceres estrogeno dependientes, los factores hereditarios podrian estar
implicados. Aproximadamente 5% de las mujeres entre los 20 y 54 afios con Cancer de
Endometrio tienen una historia familiar del mismo céncer y 2% de cancer colorrectal.

Dos formas de Cancer de Endometrio hereditario se han descrito: una predisposicion
para el Cancer de Endometrio y el Sindrome de Lynch II. En éste ultimo las familias estan en
riesgo de desarrollar cancer de colorrectal no polipodeo y otros adenocarcinomas. Las mujeres
tienen mayor riesgo de desarrollar Cancer de Ovario y de Endometrio. (115) Ninguna de
nuestras pacientes tenia el antecedente personal ni familiar de cancer de colon no polipoideo, lo
cual parece indicar que los 5 casos eran esporadicos.



El tratamiento Optimo de las pacientes jovenes con Céancer de Endometrio es
controversial hasta la fecha. El dilema surge de la recomendacion de manejo médico
conservador o la cirugia definitiva. La preservacion de la fertilidad en una mujer joven es de
vital importancia y el tratamiento conservador con progestagenos debe de ofrecerse cuando esta
indicado. Una de nuestras pacientes pudo haber sido candidata a tratamiento conservador, sin
embargo se optd por la cirugia de primera instancia.

Bokhman y cols reportaron que 15 de 19 pacientes con Céancer de Endometrio Grado 1
o 2 fueron tratadas con progestagenos y todas se mantuvieron libres de enfermedad de 3 a 9
afos de seguimiento. (116)

Igualmente Podratz y cols reportaron un indice de respuesta después del tratamiento
inicial con progestagenos del 40% para lesiones grado 1 y del 17.5% para lesiones grado 2.
(117). Sin embargo el tratamiento con progestagenos en pacientes con lesiones grado 2 parece
ser inadecuada, por lo que se debe hacer una evaluaciéon muy cuidadosa para seleccionar
aquellos casos de mujeres jovenes con Céancer de Endometrio para las que se recomienda el
tratamiento médico. De acuerdo a la literatura, estas pacientes son aquellas que quieren
preservar la fertilidad y que tienen un Céancer de Endometrio Grado 1 aparentemente limitado al
endometrio. Las mujeres con hiperplasia endometrial atipica, o con un Cancer de Endometrio en
etapa clinica I han sido tratadas con progestagenos con un indice de éxito de alrededor del 60%.
(118).

Sin embargo, debido a la limitada experiencia reportada hasta el momento, el tipo de
tratamiento O6ptimo de este grupo de pacientes tan jovenes con Cancer de Endometrio tratadas
con progestagenos, todavia es controversial.

Algunos autores han reportado una alta incidencia de neoplasia coexistentes de ovario
(113), que apoyan la realizacion de la salpingooforectomia bilateral en pacientes jovenes. La
reseccion de los ovarios causa sintomas menopausicos, por lo que otros autores sugieren que se
conserven los ovarios para evitar la deprivacion hormonal. Se requiere una evaluacion
histopatologica transoperatoria cuidadosa cuando se considera su preservacion, aunque siempre
existe el riesgo ya sea de un tumor de ovario sincrénico o metastasico.

Se encontrd que la nuliparidad es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
un tumor coexistente de ovario. Nuestras 5 pacientes eran nuliparas, pero en ninguna de ellas se
encontro algin tumor sincrénico de ovario.

En todas el tratamiento quirGrgico fue la histerectomia total abdominal y la
salpingooforectomia bilateral, sin haberse realizado linfadenectomia en ninguna de ellas. Sin
embargo en el reporte de Gitsch y cols (113), en 2 de 6 pacientes con metastasis a ganglios
linfaticos, éstas eran de un tumor de ovario sincronico, otros 2 por una enfermedad en etapa
clinica IV, sin haberse reportado la histologia y el grado de los tltimos 2 casos. Es por esto que
la linfadenectomia pélvica de rutina en mujeres jovenes con un Cancer de Endometrio de bajo
grado sin evidencia clinica de afeccion fuera del utero durante la cirugia, es todavia
cuestionable.

La salpingooforectomia llevard a la pérdida de la funcién hormonal, por lo que la
terapia sustitutiva hormonal es necesaria en estas pacientes. Existe evidencia en la literatura de
que la terapia sustitutiva hormonal en pacientes jovenes con Cancer de Endometrio es segura,
aunque hasta la fecha no existen ensayos clinicos controlados que evalten este aspecto. Se
recomienda el uso de un régimen continuo de estrégenos en todas las pacientes sin enfermedad
residual macroscopica, debido a que mejora significativamente su calidad de vida, sin que por
otro lado tenga un impacto negativo en la supervivencia. (112)



CONCLUSIONES

El cancer de endometrio es mas frecuente en mujeres adultas; sin embargo, afecta cada
vez mas (5%) a la mujer joven, y se asocia con estados de infertilidad.

Puesto que los estilos de vida se han modificado, en la actualidad se reporta incremento
en mujeres con obesidad y nuliparidad. Ademas de prolongar la vida reproductiva, ocasionan
una enorme ventana estrogénica que representa un factor de riesgo para hiperplasia de
endometrio que, a la larga, evoluciona a adenocarcinoma de endometrio.

A partir del diagndstico de adenocarcinoma, el tratamiento de eleccion es la
histerectomia mas salpingooforectomia bilateral. Sin embargo, debido al buen pronéstico de la
paciente joven en estadios tempranos bien diferenciados y limitados al endometrio, con deseo
de embarazo, puede recurrirse al manejo conservador, con vigilancia estrecha durante un ano
con progestinas por seis meses con control histeroscopico y toma de biopsia dirigida.

Es indispensable ampliar el tamafio de muestra del presente estudio mediante una
revision sistematica de los casos de mujeres menores de 30 afos con Cancer de Endometrio por
lo menos de los ultimos 10 afios para conocer mejor el comportamiento de esta neoplasia en este
grupo de edad.
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