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GLOSARIO

ANDROSTENEDIONA.-Hormona esteroide de 19-carbonos producida en las
glandulas suprarrenales y en las génadas como un intermediario en el proceso
bioguimico que produce al andrégeno testosterona y a los estrogenos estrona y
estradiol.

AGENESIA OVARICA.- Ausencia o desarrollo anormal de uno o ambos ovarios.

ATIPIA.- Se llaman atipias celulares a las alteraciones que afectan la forma de las
células, su tamafio y el proceso de division de las mismas. Es un cambio en la
morfologia celular normal.

CITOQUINAS.-Proteinas que regulan la funcion de las células que las producen u
otros tipos celulares. Son responsables de la comunicacién intercelular, inducen la
activacion de receptores especificos de membrana, funciones de proliferacion y
diferenciacion celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacién de la secrecion de
inmunoglobulinas. Son producidas fundamentalmente por los linfocitos y los
macrofagos activados, aunque también pueden ser producidas por leucocitos
polimorfonucleares (PMN), células endoteliales, epiteliales y del tejido conjuntivo.

DISGENESIA GONADAL.- Desarrollo embrionario de las génadas en forma
deficiente.

DISPLASIA.- Anomalia de desarrollo con pérdida de estructura del epitelio con
alteraciones en la morfologia de sus componentes celulares.

HIPERPLASIA.- Multiplicaciébn anormal de las células que constituyen un tejido.

NEOPLASIA.-Formacién de tejido nuevo de caracter tumoral. Una neoplasia, es
una masa anormal de tejido, producida por multiplicacion de algun tipo de células;
esta multiplicacion es descoordinada con los mecanismos que controlan la
multiplicacion celular en el organismo y los supera.

OMENTECTOMIA.- Excision quirdrgica del omento de forma parcial o total.

TECOMA.- Neoplasia ovéarica compuesta por células de origen especifico en el
estroma ovérico Constituye sdélo el 0,5% de los tumores ovaricos. La mayoria
ocurre en mujeres posmenopausicas. En el 97% de los casos es unilateral y
benigno.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccién.

El termino Cancer deriva del vocablo latino cancer, su diminutivo cancriculus, que
significa cangrejo. La analogia del término se basa en la capacidad de prension y
fijacion de los crustaceos hacia lo que los rodea (1).

Es una enfermedad compleja que surge por alteraciones genéticas que modifican
las diversas funciones celulares, como proliferacién, muerte celular programada y
envejecimiento.

El cancer comienza en una célula normal y la transformacion tumoral es un
proceso multifasico y suele consistir en la progresion de una lesion precancerosa a
un tumor maligno. Estas alteraciones son el resultado de la interaccién entre los
factores genéticos del paciente y tres categorias de agentes externos, a saber:

1. Carcinogenos fisicos.- como las radiaciones ultravioleta e ionizantes.

2. Carcindgenos quimicos.- como los asbestos, los componentes del humo
de tabaco, las aflatoxinas (contaminantes de los alimentos) o el arsénico
(contaminante del agua de bebida).

3. Carcindgenos bioldgicos.- como las infecciones causadas por
determinados virus, bacterias o parasitos. (19)

El dafio genético subyacente al desarrollo de cancer tiene causas diversas y a
menudo la pérdida de los mecanismos de reparacion del DNA, es uno de los
factores que permite la acumulacién de mutaciones. Los canceres también se
caracterizan por la capacidad de invadir tejidos, estimular el desarrollo de vasos
sanguineos y producir metastasis de los 6rganos o tejidos.

El cancer tiene 4 caracteristicas independientemente estas son:

1. Clonalidad.- la enfermedad se origina de una célula progenitora que se
desarrolla y prolifera para formar una clona de células malignas.

2. Autonomia.- su crecimiento es independiente del proceso natural y normal
de division celular.

3. Anaplasia.-Hay falta de diferenciacion celular normal coordinada.

4. Metéstasis.- Las células neoplasias tienen la capacidad de propasarse a
otras partes del cuerpo y crecer en forma discontinua (1).

CONCEPTO

Son las neoplasias malignas que se originan en el componente glandular del
revestimiento uterino del cuerpo uterino. Es la neoplasia ginecolégica mas comuan
en EU y es sumamente curable. Generalmente parece estar relacionado con una
estimulacién estrogénica crénica del endometrio, por una fuente de estrégenos
enddgenos o exdgenos. (1.1).



EPIDEMIOLOGIA

1.1Frecuencia

El cancer endometrio es el cancer mas frecuente en los paises industrializados de
occidente (Estados Unidos y Europa) después del cancer de mama, pulmén y
colon. Se ubica como la segunda neoplasia ginecologica a nivel mundial (1.2).

En México es el tercer cancer ginecolégico mas frecuente por debajo del
cervicouterino y de ovario, con un reporte hasta el 2008 de 2606 nuevos casos lo
gue corresponde a una tasa de 4.7/ 100,000 habitantes (3). (3.1)

En las ultimas décadas se viene sefialando un incremento de su frecuencia en
paises industrializados, lo que probablemente sea consecuencia del incremento
en la esperanza de vida.
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LOCALIZACION 2000 2001 2002 2003 2004
T.M. MAMA 604 680 746 684 662
T.M. CUELLOUTERO 604 582 555 553 530
T.M. OVARIO 148 158 150 155 143
OTROS TUMORES 94 113 131 103 111
MALIGNOS DE LA
PIEL



T.M. CUERPO UTERO 93 83 91 72 89

L.N.H. DIFUSO 51 61 67 76 67
T.M. ESTOMAGO 62 56 62 70 67
T.M. GLANDULA 60 54 63 52 60
TIROIDES

T.M. DE BRONQUIOS 45 61 61 42 42
Y PULMON

MELANOMA MALIGNO 51 39 43 51 39
DE LA PIEL

T.M. TEJ. 42 38 59 41 40

CONJUNTIVO Y
TEJIDO BLANDO

L.N.H.OTRO TIPO Y 46 a7 37 44 36
NO ESPECIF.

T.M. COLON 30 27 37 44 39
T.M. RECTO 37 25 38 33 43
T.M. VESICULA BILIAR 32 25 25 25 19
T.M. SITIOS NO 38 44 21 31 36
ESPECIFICADOS

RESTO 415 432 404 375 403

Incidencia de cancer. Reporte de INCAN ANO 2008”

1.2Edad
Es una enfermedad de mujeres post menopausicas (la frecuencia aumenta con la
edad), la edad media de presentacion es de 60 afios sin embargo en nuestra
poblacién la edad media es casi una década menor a la de Estados Unidos.
La incidencia estandarizada por edad se elevo en la mayor parte de los paises en
los dltimos decenios. Encontrdndose ademas:

e 25% Ocurre en pre menopausicas

e 5% Ocurre en < 40 afos

1.3Raza

En EU las mujeres blancas tienen una incidencia 2 veces mas alta que las negras,
estas ultimas tienen un riesgo casi 40% mas bajo de desarrollar cAncer del cuerpo
uterino, pero un 54% mas riesgo de morir por la enfermedad.

RIESGO ADQUIRIR
BLANCAS AFROAMERICANAS
2.8% 1.0%

DATOS OBTENIDOS GLOBOCAN 2008

1l.4Incidencia

Su incidencia es casi seis veces mayor en paises desarrollados, siendo el tipo
mas frecuente de los tumores infiltrantes del tracto genital femenino en estos
paises; con 36, 000 nuevos casos y 6,000 muertes por afio. (1.2)

El aumento en la incidencia esta relacionado con el incremento de la obesidad y
anovulacion cronica en pacientes jovenes que favorecen un estado de
estrogenismo sin oposicion (3). En mujeres asintomaticas la valoraciéon



histopatol6gica del endometrio detecta una incidencia de 1.17 por 100,000
mujeres al afo (8).

2000 2001 2002 2003 2004 TOTAL

6 2 2 1 3 14
20-29
30-39 9 4 10 7 11 41
40-49 19 14 16 15 14 78
50-59 25 26 29 26 24 130
60-69 17 16 21 16 26 96
MAS 70 17 21 13 11 7 69
TOTAL 93 83 91 72 89 428

Incidencia de cancer. Reporte de INCAN ANO 2008”

1.5Mortalidad

Es baja debido a que el 80% de las pacientes tiene un tumor confinado al Gtero al
diagnéstico. Corresponde a la séptima causa de muerte por cancer en la mujer.
).

El nimero estimado de nuevos casos y mortalidad para cancer de Endometrio
(Cuerpo uterino) en EU en el 2012 es:

e Nuevos casos: 47,130
e Mortalidad: 8,010

2. ETIOLOGIA

El factor etiopatogénico primario asociado al desarrollo de un adenocarcinoma
endometrial es la estimulaciéon del endometrio por estrégenos, sin el efecto
compensador de los progestdgenos. Este estimulo puede ser exdgeno o
endogeno.

La relacién entre estrogenoterapia y patologia endometrial es evidente. Hay tres
circunstancias en las que es frecuente el tratamiento con estrégenos:

1.- Disgenesias gonadales
La estrogenoterapia sin la combinacibn de un gestageno en mujeres con
disgenesia gonadal, aumenta el riesgo de adenocarcinoma endometrial,
cuadriplicando el riesgo relativo.

2.- Como método anticonceptivo
Los anticonceptivos orales secuenciales aumentan el riesgo de céancer de
endometrio; este tipo de anticoncepcion ya no se usa y su accion debe atribuirse
al elevado efecto estrogénico que tenian estos preparados, con una leve accion
gestagena.



Los anticonceptivos orales combinados utilizados en la actualidad disminuyen el
riesgo de adenocarcinoma de endometrio hasta en un 50 %.

3.- Tratamiento hormonal sustitutivo de la menopausia
El riesgo de adenocarcinoma en mujeres menopausicas tratadas con estrégenos
es conocido desde los afios cincuenta. Se demuestra como la terapia hormonal de
sustitucién solamente con estrégenos aumenta el riesgo de cancer de endometrio
y que este aumento esta relacionado con su duracion. Los canceres que se
producen son muy diferenciados, menos agresivos y tienen un porcentaje de
curacion muy alto.
La adicién de progesterona u otro gestageno a la Terapia hormonal sustitutiva con
estrogenos disminuye el riesgo de cancer de endometrio hasta igualarse con el de
las mujeres no tratadas (6).
El riesgo de padecer cancer endometrial se mantiene hasta pasados 10 afios
después de dejar el tratamiento.

También hay que tomar en cuenta tratamientos por ej. En oncologia como el
Tamoxifeno (anti estrdgeno no esteroide), que tienen una accidn estrogénica a
nivel endometrial, observandose una dosis de 20mg/dia produce un aumento de
7.5 veces el riesgo relativo de adenocarcinoma endometrial.

La estimulacion endometrial en las mujeres posmenopausicas se produce por los
estrogenos de origen extraovarico. Estas mujeres, a partir de la androstenediona
sintetizada en las suprarrenales y de otros androgenos de origen ovarico,
sintetizan estrégenos por aromatizacion en la masa muscular y, sobre todo, en el
tejido adiposo. Estos hechos demuestran cOmo las mujeres posmenopausicas
pueden desarrollar hiperplasia y cancer de endometrio debido a la accion de los
estrogenos de origen extra gonadal que, aunque en cantidades no elevadas,
actian durante mucho tiempo sobre el endometrio sin tener el efecto ciclico
moderador de la progesterona.

Los adenocarcinomas tipo | se relacionan con estrégenos de origen exdgeno o
enddgeno sin oposicién (6).

3. FACTORES DE RIESGO

El mas importante es la estimulacion crénica a estrégenos sin oposicién (ya sea
de forma enddégena o exdgena). Los factores de riesgo que se han encontrado se
pueden agrupar de la siguiente forma:

3.1 Reemplazo Estrogénico (terapia de reemplazo sin oposicion)
Como terapia hormonal de remplazo, aumenta el riesgo relativo (RR) 4-13 veces.

3.1.2 Alteraciones menstruales

El riesgo de cancer de endometrio es mayor en las mujeres con menarca precoz
(RR 1.6) y menopausia tardia (RR4.0).

También se consideran como factor de riesgo los trastornos menstruales y sobre
todo los ciclos anovulatorios.
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En pacientes jovenes esto favorece un estado de estrogenismo sin oposicion lo
gue produce proliferacion endometrial con aumento en el riesgo de hiperplasia y
malignizacioén (7).

3.1.3 Nuliparidad

Se vincula con una duplicacion del riesgo relativo de adenocarcinoma endometrial,
relacionado con la presencia de estrégenos sin oposicidbn en mujeres infecundas
por anovulacion (RR2-3).

3.1.4 Tumores de Ovario

Aquellos tumores de ovario productores de estrégenos como son los de células
de la granulosa y teca, padecen con mucha frecuencia hiperplasia de endometrio y
cancer de endometrio, que oscila entre un 3,5 a 18 % en las mujeres
premenopausicas y entre un 12 a 28 % en posmenopausicas.

Estas variaciones en cuanto a frecuencia se relacionan con el tiempo de
exposicion a estrogenos y la cantidad de estrogenos producidos por la tumoracion.

3.2 Caracteristicas Demograficas

3.2.1Edad
Es mas frecuente en mujeres de edad mayor. La edad media de apariciéon son los
60 afos (RR4-8). Enun 5 % al 14% en menores de 40 afios (3).

3.2.2. Raza Blanca
Ocasiona un riesgo relativo (RR 2).

3.2.3. Estado Socioeconémico alto
Da un riesgo relativo de 1.3

3.2.4. Historia familiar de cancer de Endometrio, Colon y Mama

Otros factores de riesgo relacionados incluyen el cancer colorrectal el cual es mas
frecuente en miembros de familias con este tipo de cancer sin poliposis (HNPCC)
y si lo relacionamos con mutaciones de genes de reparacion sin sentido del ADN
en los cromosomas 2p y 3p produce una inestabilidad genética de las células
somaticas.

El riesgo de por vida puede ser hasta 30% mayor (2).

3.2.5. Dieta

Rica en grasa animal, los estrégenos enddgenos se originan en posmenopausicas
debido a un incremento en la produccién de androstenediona o una mayor
conversion periférica de estas hormonas a estrégeno.

3.3 Condiciones Médicas Asociadas
3.3.1. Diabetes mellitus
Aumenta 1.8 veces el riesgo relativo de carcinoma de endometrio.

3.3.2. Hipertension
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Aumenta el riesgo 1.5 veces con una incidencia en mujeres posmenopausicas con
adenocarcinoma de endometrio entre el 27 y 65 % y en las mujeres
premenopausicas alrededor del 19% (6). (RR 1.5)

3.3.3 Uso de Anti estrogenos no esterioides
El uso de Tamoxifeno, aumenta el riesgo de cancer endometrial dos a tres veces.

3.3.4. Obesidad

La obesidad de 13- 22 kg por arriba del peso corporal ideal se vincula con una
triplicacion del riesgo relativo de adenocarcinoma endometrial, asi como se ha
observado que entre 25-70% de las mujeres con cancer de endometrio son
obesas. Esto se ha relacionado con la conversion periférica de androstenediona a
estrona por los fibroblastos en la grasa (2).

3.3.5. Enfermedad hepética

Se ha observado un incremento en el riesgo de padecer adenocarcinoma de
endometrio en mujeres con hepatopatia crénica. Esto se podria explicar por
aumento de los niveles de estrogenos derivados de una insuficiencia hepatica
incapaz de metabolizar de forma adecuada los estrégenos (8).

3.3.6. Antecedente de uso de RT a la pelvis
Predominan ten los subtipos histolégicos de alto riesgo (RR 8).

1. FACTORES PROTECTORES

La prevencion del cancer puede hacerse en los 3 niveles:
1.-PREVENCION PRIMARIA: identificacion y modificacion de factores de
riesgo de la enfermedad.
2.- PREVENCION SECUNDARIA: deteccién de la enfermedad por etapas
tempranas y mas tratables.
3.- PREVENCION TERCIARIA: tratamiento de enfermedad clinica.

La prevencidon primaria para cancer de endometrio se ha observado de forma
benéfica el mantenimiento de peso corporal ideal, la eliminacion de una dieta rica
en grasa y evitar tratamientos estrogénicos sin oposicion.

Cualquier factor que disminuya la exposicion a estrégenos o eleve los niveles de
progesterona disminuye el riesgo de cancer de endometrio como son:

4.1. Embarazo
4.2. Uso de anticonceptivos orales combinados: con un uso > 12 meses y se

mantiene durante un minimo de 102 después del empleo de estos farmacos.
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4.3. Tabaquismo: Se ha observado que disminuye el riesgo hasta en un 30%
particularmente en pacientes obesas, esto se cree que es por el efecto que
produce sobre los estrégenos a los cuales acelera su metabolismo o porque
disminuye su produccion (6).

4.4. Dieta: Los datos sugieren que las mujeres que son vegetarianas tienen
niveles mas bajos de estriol, estrdgenos totales y prolactina, y niveles mas altos de
globulinas de union a hormonas séricas.

Se ha encontrado una proteccion significativa con el consumo elevado de la
mayoria de los vegetales, fruta fresca, pan integral y pasta.

4.5. Vitaminas

Se ha observado que ingesta de vitaminas como la vitamina C, E (antioxidantes)
disminuyen el riesgo de presentar cancer, asi como la deficiencia de carotenos
cuyo precursor es la vitamina A podria ser factor para aumento de la enfermedad.

4.6. Actividad fisica

Mujeres con una actividad fisica incrementada tienen menor riesgo de padecer
adenocarcinoma de endometrio que aquellas con un estilo de vida sedentario, esto
puede estar relacionado con incremento de la obesidad en pacientes con
sedentarismo.

5. Historia natural y Etiopatogenia

El factor etiopatogénico primario asociado al desarrollo de un adenocarcinoma
endometrial es la estimulaciéon del endometrio por estrégenos, sin el efecto
compensador de los progestdgenos. Este estimulo puede ser exdgeno o
endogeno.

Por otra parte se han relacionado una pérdida de los mecanismos de control
celular asi como agentes que actian como carcinégenos o iniciadores del proceso
carcinogénico produciendo una ruptura del equilibrio del genoma de la célula
normal hasta dar lugar a una célula fenotipicamente maligna interviniendo los
protooncogenes o estimulantes del proceso y genes supresores del tumor.

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

El papel normal de los genes supresores de tumor es prevenir el cancer, la
inactivacién o la supresion de estos genes favorece el desarrollo del cancer, esto
ocurre por mutacion de los 2 alelos de un gene o por mutacion de uno o pérdida
del otro gene supresor.

El proceso de transformacion de una célula normal a una célula cancerosa es una
secuencia de alteraciones celulares que perturban un tejido estableciendo una
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lesidbn premaligna que acaba por establecer una hiperplasia que se transforma en
neoplasia y culmina con invasion y metastasis.

Los estroégenos pueden actuar como cancerigenos mediante tres mecanismos:

1. Induciendo la expresion de genes en un momento inadecuado.

2. Modulando la expresion de genes normalmente no regulada por los estrégenos
gue gracias a una mutacion, se hacen estrégeno dependiente.

3. Induciendo una mayor actividad proliferativa y, por su efecto prolongador,
aumenta el riesgo de neoplasia (10).

6. Anatomia patoldgica

6.1. Tipos Anatomopatologicos

Mas del 95 % de los canceres de endometrio derivan del epitelio de las glandulas
endometriales (carcinomas) (1).

Endometrio normal. A. Fase proliferativa. B. Fase secretora
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

Histologicamente existen 2 tipos anatomopatologicos de cancer de endometrio,
segun la clasificacion de Bokhman:

TIPO |

>
>
>

90% de los casos.

La edad de presentacion es entre los 55 - 65 afios.

Se trata de un cancer estrogeno dependiente, que tiende
a ser el tipo celular endometroide, los receptores de
estr6genos y progesterona positivos aparecen en bajo
grado.

Se presenta en mujeres obesas con dislipidemias, con
estrogenismo persistente, lo que condiciona anovulacion
cronica presentando hiperplasia de endometrio.

Son tumores bien o moderadamente diferenciados y la
profundidad de invasién del miometrio es superficial.
Altamente sensible a la hormonoterapia.

Pronéstico favorable a 5 afios de sobrevida en un 85%.(5)
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TIPO I » No es estrégeno dependiente.

» Son pacientes delgadas con hijos.

» Su histologia es del tipo seroso papilar o de células
claras.

» No existe lesion precursora y es mas agresivo en relacion
con el grado histologico.

» Se originan en el antecedente de una atrofia 0 un
endometrio inerte.

» Son poco diferenciados con una invasion miometrial
profunda y mayor frecuencia de metastasis a ganglios
pélvicos y paraadrticos.

» Carece de receptores de estrogenos Yy progesterona.

» Hasta el 36% presenta ganglios positivos sin tener
invasion al miometrio y el 50% presenta invasion
ganglionar con invasién minima en esta zona.

» Una sobrevida a 5 afios del 58%.(3.2)

Macroscopicamente el carcinoma de endometrio puede presentarse en uteros de
cualquier tamafo, generalmente se observan dos tipos de lesiones (9):
e Como un tumor localizado, bien circunscrito a una pequefa zona en la que
aparece una mucosa discretamente prominente (carcinomas incipientes), o
como una masa polipoide mas o menos grande.

Carcinoma de endometrio exofitico
(aspecto macroscépico)
Hospital de la Mujer, S. S.

e Como un tumor difuso que afecta a gran parte o a toda la superficie de la
cavidad uterina. Su consistencia suele ser blanda, frecuentemente friable.
Su color es grisaceo y frecuentemente rojizo por las hemorragias que en él
se producen.
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Carcinoma de endometrio
Infiltrante
(aspecto macroscoépico)
Hospital de la Mujer S. S.

6.2. Grados histolégicos del Cancer de endometrio

El cancer del endometrio puede agruparse con respecto al grado de diferenciacion
histopatoldgica del adenocarcinoma, de la siguiente manera:

Estadio Descripcion

Grado 1 Carcinomas en los que el patrén de crecimiento
sblido (no morular y no escamoso) esta
comprendido menos 6%

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

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

Tomado de Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia Enero, 2007 Estadificacion de la FIGO para Cancer de Endometrio:2008 — 2009.
Guias del NCCN 2011. ESMO, 2009

6.3. Lesiones Precursoras

En la mayoria de los casos la enfermedad comienza por una hiperplasia que
puede evolucionar a un adenocarcinoma in situ y, posteriormente, a un cancer
invasor de endometrio.

La Hiperplasia endometrial representa cualquier grado de proliferacién glandular
carente de atipia citologica.

La estrecha relacion entre la hiperplasia y el cAncer de endometrio se apoya en las
siguientes aseveraciones:
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e Tanto la hiperplasia como el cancer se relacionan con obesidad y ciclos
anovulatorios.

e EIl cancer endometrial es extremadamente raro en mujeres con agenesia
ovarica y en las mujeres castradas en etapas precoces de la vida.

e Las mujeres con tumores ovaricos secretores de estrégenos tienen un
mayor riesgo de cancer endometrial.

e La reposicion estrogénica se asocia a mayor riesgo.
En mujeres post menopausicas hay mayor sintesis de estrogenos en la
grasa corporal procedente de los precursores de androgenos en las
suprarrenales y ovarios, hallazgo que explica porque existe un mayor riesgo
de cancer endometrial con la edad y obesidad (9).

6.3.1 Hiperplasia Endometrial

La hiperplasia de endometrio consiste en un crecimiento excesivo y continuo de
las glandulas endometriales debido a un estimulo también erosivo y continuo de
tipo estrogénico.

Hiperplasia de bajo grado: comprende la hiperplasia simple y la hiperplasia
compleja.

Hiperplasia de alto grado.  muestra caracteristica de la hiperplasia simple o
compleja, pero adicionalmente presentan atipia citologica, que es lo que las
caracteriza y distingue de las hiperplasias de bajo grado.

El principal criterio para establecer este diagnostico es el engrosamiento del
endometrio por el incremento en el niamero y tamafio de las glandulas de
proliferacion irregular.

CLASIFICACION DE LA OMS para la HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

TIPO DE HIPERPLASIA PROGRESA REGRESION PERSISTE
SIMPLE 1% 80% 19%
COMPLEJA 3% 80% 17%
SIMPLE ATIPIA 8% 70% 23%
COMPLEJA ATIPIA 29% 57% 14%

HIPERPLASIA SIMPLE: muestra un endometrio con alteraciones de la
arquitectura de las glandulas de intensidad variable, que presentan un patron
histologico irregular y pueden contener formaciones glandulares quisticas, dando
la imagen de queso suizo (hiperplasia glandular quistica de las clasificaciones
antiguas). Los epitelios de las glandulas son semejantes a los del endometrio
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proliferativo, aunque las mitosis no suelen ser tan abundantes. El estroma es
celular e incrementado.

Hiperplasia endometrial simple sin atipia.
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

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

Esta clasificacion ha supuesto un gran avance en el conocimiento del desarrollo
del adenocarcinoma endometrioide. En primer lugar, porque es féacilmente
reproducible, ademas se ha encontrado una relacion entre sus diversos grados y
la progresion a carcinoma.

Estas diferencias en la evolucién a carcinoma entre las diferentes variantes de

hiperplasia son estadisticamente significativas y naturalmente tienen implicaciones
pronosticas
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Hiperplasia endometrial compleja con atipia.
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

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

(‘A*xr
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Hiperplasia endometrial simple con atipia.
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

6.3.2. Neoplasia Intraepitelial Endometrial

A partir del 2005 se introdujo el término neoplasia intraepitelial endometrial (EIN),
para distinguir entre las dos categorias de hiperplasia:

1.- Endometrio policlonal normal con respuesta a un ambiente hormonal anormal.
2.- Lesiones monoclonales con proliferacion intrinseca focal que confieren un alto
riesgo de adenocarcinoma.

El término neoplasia intraepitelial endometrial (EIN), se usa para describir al
endometrio considerado premaligno por la combinacién de 3 caracteristicas
morfoldgicas (volumen glandular, complejidad arquitecténica, anomalia citologica)

(7).
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6.4 Histologia
6.4.1. Adenocarcinoma endometroide
Son los carcinomas de endometrio mas frecuentes (aproximadamente el 85 %) y
se ha demostrado relacion con el hiperestrogenismo y con la hiperperplasia de
endometrio. La caracteristica de este tumor es que contiene glandulas que se
parecen a la del endometrio normal, sin embargo tienen una relacion anormal con
escaso o nulo estroma,
Las células estromicas tienen aumento en la actividad mitética (mas de 3 a 4 por
10 campos) variacion de tamafo y frecuente invaginacién. Las células y los
nucléolos estan aumentados de tamafo, hipercromaticos con agrandamiento
nuclear y son frecuentes las mitosis.
Tiene 4 variedades:
e Adenocarcinoma ciliado
e Adenocarcinoma secretor
e Adenocarcinoma papilar o velloglandular
e Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa
= Adenocantoma.
= Adenoescamoso.

La invasion miometrial y diseminacion fuera del uUtero en el momento del
diagnéstico son indicios de comportamiento agresivo.

Se observa recurrencia en local en 25 a 40 % de las pacientes y 5% presentan
metastasis distantes que casi siempre consisten en elementos sarcomatosos
puros.

Su agresividad es variable y esta en relacion con su grado de diferenciacion. Por
ello, debe ser evaluado histolégicamente en grados. Siguiendo a la FIGO se
reconocen tres grados:

1. G |: Carcinoma endometrioide bien diferenciado, que presenta formaciones
pseudoglandulares facilmente reconocibles.

&

Carcinoma de endometrio de tipo endometrioide
(bien diferenciado)
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

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

20



Carcinoma de endometrio de tipo endometrioide
(moderadamente diferenciado)
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

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

Carcinoma de endometrio de tipo endometrioide
(poco diferenciado)
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

6.4.1.2Carcinoma de células ciliadas

Se pueden observar ocasionalmente células ciliadas entre las células del
adenocarcinoma endometrioide. Se considera adenocarcinoma endometrial de
esta variante cuando al menos el 75 % de sus células son ciliadas. Por lo general
es bien diferenciado y tiene buen prondstico. El problema es su diagndstico
diferencial histolégico con una hiperplasia compleja atipica.

6.4.1.3Adenocarcinoma secretor

Constituye un tipo raro de cancer endometrial, suele representar un cancer bien
diferenciado con cambios progestacionales. Se distingue porque sus células
contienen vacuolas situadas por encima o por debajo de los nucleos, o en ambos
polos celulares, y por presentar secrecion en las luces pseudoglandulares, incluso
en pacientes menopausicas. El aspecto de las formaciones pseudoglandulares
recuerda al del endometrio secretor de 3 a 8 dias tras la ovulacion, mostrando sus
células una buena diferenciacién y tiene buen prondstico.
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Carcinoma de endometrio de tipo secretor
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

6.4.1.4. Carcinoma papilar velloglandular:

Este subtipo constituye un 1-10% de todos los adenocarcinomas. Es un carcinoma
usualmente bien diferenciado, que muestra un patron histolégico papilar, de
papilas delgadas, largas, regulares con superficies rectas y lisas cubiertas por
células relativamente blandas con nucleos en forma de cigarrillos. Los nucleos
tienen escasas atipias y las mitosis son asimismo escasas.

Es un tumor de bajo grado con un prondstico excelente, es de suma importancia el
poder identificar este subtipo y no debe confundirse con el carcinoma seroso de
endometrio, que también es papilar pero tiene un pronéstico muy malo.

6.4.1.5. Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa

Desde el punto de vista histolégico, las areas focales que se identifican en un
carcinoma endometrioide se clasifican como benignas (Adenocantoma) o malignas
(Adenoescamoso).

6.4.2. Adenocantoma

El Adenocantoma constituye el 25 % de los adenocarcinomas con patron
endometrioide. Se caracteriza histolégicamente porque presenta focos mas o
menos amplios de metaplasia escamosa, por lo que también se le denomina
adenocarcinoma con metaplasia escamosa. Los focos de metaplasia escamosa
aparecen como islotes de células escamosas que no muestran atipia, y se sitdan
intraluminalmente en las formaciones pseudoglandulares (las llamadas morulas de
Dutra), o como metaplasia escamosa mas o0 menos difusa.

Las células escamosas se hallan frecuentemente en estrecha relacion con las
formaciones pseudoglandulares y muestran un citoplasma eosindfilo y amplio. La
falta de atipia celular en el componente escamoso diferencia a este subtipo de
adenocarcinoma del carcinoma Adenoescamoso, mucho menos frecuente y
todavia con peor prondstico, en el que las células escamosas son malignas y, por
tanto, citologicamente atipicas.

6.4.3. Carcinoma Adenoescamoso
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Los carcinomas Adenoescamoso comprenden el 5-17 % de los carcinomas
endometriales, y las pacientes suelen ser algo mayores que las que padecen un
adenocarcinoma endometrioide. ElI pronéstico es peor que para el
adenocarcinoma endometrioide, habiéndose referido una sobrevida entre el 35 al
67 % a los cinco afios.

Se caracteriza histolégicamente porque presenta dos componentes, uno de patron
pseudoglandular y otro escamoso, siendo las células de ambos atipicas y, por
tanto, malignas, a diferencia del Adenocantoma, en el que el componente
escamoso es benigno. Siempre se encuentra un predominio del componente
pseudoglandular, y el componente escamoso presenta ceélulas grandes, no
queratinizadas con escasos puentes intercelulares.

Ambos componentes no aparecen profundamente imbricados, como ocurre en el
Adenocantoma, encontrandose usualmente separados por tejido conjuntivo,
aspecto histolégico a tener en cuenta en el diagnostico diferencial entre ambos
tumores. Se ha descrito un subtipo de esta variante que se ha denominado
carcinoma de células de aspecto vitreo (glassycell carcinoma), en el que las
células son grandes, dispuestas en sdbanas que no muestran un patrén
determinado, y presentan amplios citoplasmas eosinofilos de aspecto vitreo y
nucleos grandes centrales, de escasa cromatina, y con nucléolos prominentes,
con mitosis muy numerosas.

Carcinoma de endometrio adenoescamoso
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

6.4.4. Carcinoma papilar seroso

Supone aproximadamente el 5 %-10% de los carcinomas endometriales, pero no
es el unico carcinoma endometrial con un patron papilar, ya que el carcinoma
velloglandular lo presenta y el carcinoma de células claras también puede
presentarlo. Pertenece a los tumores tipo Il. A simple vista el tumor es exofitico,
presenta mutaciones del gen P53.

El carcinoma papilar seroso se caracteriza histolégicamente porque muestra
multiples tallos fibrovasculares arborizados que a veces forman penachos,
revestidos por cumulos de células atipicas epiteliales de nucleos pleomoérficos, y
porque en el 10-30 % de los casos aparecen cuerpos de psamoma, asemejandose
en todo al carcinoma seroso papilar ovarico, la mayoria son aneuploides.

El carcinoma papilar seroso de endometrio tiene un prondstico sombrio, con una
supervivencia del 50 % a los cinco afios y del 46 % a los diez afios, y es muy
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propenso a la diseminacion peritoneal, describiéndose en un 36% metastasis a
ganglios linfaticos.

Carcinoma de endometrio de tipo papilar seroso
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

6.4.5. Adenocarcinoma mucinoso

Cerca de 1 a 2% de los canceres endometriales tienen apariencia mucinosa que
comprende mas de la mitad del tumor. Se caracteriza por la presencia de
formaciones pseudoglandulares, revestidas por células columnares altas,
mucosecretoras, con ndcleos que muestran escasas atipias.

Frecuentemente presentan areas papilares. Histologicamente se asemeja a los
adenocarcinomas mucinosos de otras localizaciones, como intestino grueso,
ovario y cervix, por lo cual se debe excluir para su diagndéstico un adenocarcinoma
cervical.

Como el epitelio endocervical se une con el segmento uterino inferior el principal
dilema diagnostico es diferenciar este tumor de un adenocarcinoma cervicouterino
primario, en tal situacion la tincion inmunitaria puede ser Util.

Carcinoma de endometrio de tipo mucinoso
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

6.4.6. Carcinoma de células claras

Comprende el 5 % de los carcinomas endometriales y es el carcinoma de
endometrio de peor prondstico, con una sobrevida a los cinco afios de tan solo el
40 %. Se ha demostrado que tiene un origen paramesonéfrico y no mesonéfrico.
Dicho tumor aparece también en la vagina, el cérvix o el ovario, y en los cuatro
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puntos tiene idénticas caracteristicas histoldgicas. Se encuentran en proporciones
muy variables e incluso pueden no encontrarse, por lo cual el diagndstico no sélo
se basa en su presencia, sino en las caracteristicas de los patrones histologicos
gue se pueden encontrar. Pertenece al tipo Il

Estos son cuatro, que en orden de frecuencia son:

Papilar
Glandular
Solido

Tubulo quistico.

A

A menudo se detecta en etapa muy avanzada por lo que tiene mal pronéstico,
generalmente se observan al menos dos patrones de adenocarcinoma
endometroide convencional. Las células claras contienen células claras llenas de
glucégeno o mucina, ndcleos pleomoérficos. Las células epiteliales que revisten las
luces de los quistes en las areas tubulo quisticas suelen aparecer aplanadas y
contener muy escaso citoplasma, que presenta un ndcleo grande, haciendo forma
de una tachuela, por lo que se las denomina células en tachuela. Ademés, muchas
células contienen cuerpos hialinos redondos, PAS positivos resistentes a la
digestion con diastasa.

o Sl |

#

Carcinoma de endometrio de células claras
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

6.4.7. Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide)

Es un tumor muy raro, por lo que para hacer este diagnostico debe excluirse la
existencia de un carcinoma escamoso de cérvix o de un adenocarcinoma de
endometrio, en cuyo caso se tratara de un carcinoma adenoescamoso. Ocurre en
mujeres de edades avanzadas, se acompafa de estenosis cervical y de piometra.

6.4.8. Mixto

Este término se aplica cuando un carcinoma endometrial muestra dos o mas
patrones de diferenciacion. Para clasificarse como carcinoma mixto uno de los
componentes debe abarcar por lo menos 10% del tumor. Casi siempre se refiere a
la combinacion de un carcinoma tipo | y tipo I1.
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6.4.9. Indiferenciado

En 1-2% de los canceres endometriales no hay evidencia de diferencia glandular
sarcomatosa o epidermoide. Se caracterizan por la proliferacion de células
epiteliales monodtonas de tamafo mediano sin patrén especifico. Su prondstico es
igual o peor al del carcinoma endometroide grado 3.

Carcinoma de endometrio neuroendocrino de células pequefias
Elsevier Inc 2011 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology 10e

7. Manifestaciones clinicas

7.1Mujeres premenopausicas

En etapas tempranas puede cursar asintomatico sobre todo en pacientes menores
de 40, por lo que en estas pacientes el diagnostico se lleva por exclusion, el
diagnéstico puede ser dificil y se necesita un alto indice de sospecha para
establecer un diagndstico temprano en mujeres < 402,

Se puede sospechar del diagnostico en pacientes con la siguiente sintomatologia:
1. Periodos menstruales prolongados y profusos.

2. Sangrado intermenstrual prolongado o intenso.

3. Obesas y con ciclos anovulatorios.

7.2. Mujeres Posmenopausicas

La metrorragia es el sintoma cardinal, se presenta en un 90% de las pacientes con
carcinoma endometrial, dado que en un su gran mayoria las portadoras de este
tumor son pacientes menopausicas; como se trata de un sintoma claro para la
mujer, hace que acuda pronto a valoracion médica.

A diferencia de las pacientes mas jovenes solo del 1-5% suelen cursar
asintométicas al momento del diagnostico. (3.4)

Ocasionalmente, en casos de estenosis del canal cervical, la enfermedad puede
debutar con un cuadro de piometra o hematometra, asi como presencia de
colporrea sanguinolenta en agua de carne lavada, todo esto asociado a
pseudoabdomen agudo mas o0 menos intenso.

El dolor es un sintoma de enfermedad mas avanzada, al igual que la presencia de
tumoracion en hipogastrio.
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Etiologia de la hemorragia postmenopausica (8).

PATOLOGIA PORCENTAJE
TRATAMIENTO HORMONAL DE REEMPLAZO 30%
ATROFIA UROGENITAL 30%
CANCER DE ENDOMETRIO 15%
POLIPOS 10%
HIPERPLASIA DE ENDOMETRIO 5%
OTROS 10%

Debe descartarse presencia de cancer de endometrio en las pacientes con las
siguientes caracteristicas:

1.- Toda paciente con metrorragia postmenopausica.

2.-Mujeres posmenopdusicas con piometra.

3.-Mujeres posmenopdausicas asintomaticas con células endometriales en
un extendido de Papanicolaou, sobre todo si son atipicas.

4.-Pacientes perimenopausicas con hemorragia intermenstrual o ciclos de
hiperpolimenorrea.

5.-Pacientes obesas con antecedente anovulacion crénica (8).

En Etapa Clinica Temprana los sintomas son minimos por ejemplo:

1. Descarga vaginal anormal (ej. Secrecion vaginal purulenta secundaria a
piometra).

2. Sangrado anormal después de la menopausia

3. Asintomética con células endometriales en el Papanicolaou (sobre todo si son
atipicas).

En Etapa Clinica Tardia puede existir:

1. Sensacion de presion en la pelvis

2. Hematémetra

3. Piometra por estenosis cervical

El cuadro clinico tipico es una mujer postmenopausica con sangrado uterino
anormal, obesa, hipertensa y diabética.

Los canceres pueden producir manifestaciones clinicas en dos formas generales:
a) Por efectos locales o a distancia, debido a invasién o compresion de los

tejidos normales, de los 6rganos vecinos ocasionando dolor, hemorragia,
obstruccién y fracturas patolégicas.
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b) Por liberacion al medio local o general de citoquinas, hormonas y otros
agentes bioldgicamente activos que causan alteraciones metabolicas del
organismo y que llevan a la pérdida de peso, fiebre anemia,
granulocitopenia, estados de hipercoagulabilidad e inmunosupresion.

7.3 Exploracion fisica
Las pacientes con tumores serosos y de células claras a menudo presentan
signos y sintomas sugestivos de cancer de ovarico epitelial en etapa avanzada.

La exploracion abdominal no suele mostrar datos notables, excepto en casos
avanzados que pueden cursar con ascitis y metastasis hepatica o epiploica
palpables.

Durante el examen pélvico es importante inspeccionar y palpar la vulva, la vagina
y el cuello uterino para descartar diseminacion metastasica o u otras causas de
hemorragia uterina.

Debe realizarse un examen recto vaginal para valorar anexos y fondo de saco de
Douglas ya que el carcinoma endometrial suele producir metastasis a estos sitios
o0 de manera alternativa se pueden identificar tumores ovaricos concomitantes
como un tumor de células de la granulosa, un tecoma o un carcinoma ovarico
epitelial.

El cancer va deteriorando el estado general de una persona que esté afectada por
la enfermedad y son Uutiles la clasificacion de Karnofsky y del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG):

ECOG KARNOFSKY
0 ASINTOMATICO 100
1 SINTOMATICO PERO 80-90
AMBULATORIO
2 SINTOMATICO EN 60-70

CAMA MENOS DEL
50% DEL DIA

3 SINTOMATICO EN 40-50
CAMA MAS DEL 50%
DEL DIA
4 100% CONFINADO EN 20-30
CAMA
MORIBUNDO 10
MUERTE 0
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8. Diagnéstico.
Todas las pacientes con sospecha de carcinoma de endometrio deben someterse
a

8.1. Historia Clinica y Exploracion Fisica completa
En busqueda de factores hereditarios con importancia oncologica, asi como
investigar los signos y sintomas de la enfermedad, sobre todo en mujeres jovenes.

8.2. Examen pélvico bimanual

Valorar las trompas de Falopio, ovarios y fondo de saco de Douglas en busqueda
de metastasis o tumores primarios agregados. Especuloscopia es importante ya
gue nos puede mostrar extension hacia el cuello uterino o vagina.

8.3. Examenes de Laboratorio, Tele de Térax, EKG y valoracién cardiovascular
Como estudios preoperatorios en los casos que la enfermedad pueda ser tratada
inicialmente de forma quirdrgica.

Una revision reciente encontr0 que casi el 5% de las pacientes quirdrgicas
presentd complicaciones pulmonares postoperatorias significativas, después de la
intervencién quirdrgica puede aparecer: atelectasia, neumonia postquirdrgica,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, insuficiencia respiratoria de ahi la
importancia de a toda paciente que se vaya a someter a procedimiento quirdrgico
se solicite de manera previa y posterior a la cirugia una radiografia de térax.

Los tumores pulmonares, los derrames pleurales y otras anomalias
parenquimatosas pueden modificar la técnica anestésica.

8.3.1. Examen General de Orina
Suele solicitarse un analisis de orina antes de la intervencién sobre todo de tipo
ginecolégico a causa de la necesidad de sondeo vesical.

8.3.2. Pruebas de Funcion Hepatica

Las pruebas de funcién hepatica también son Utiles en pacientes con cancer que
tal vez recibieron antes quimioterapia con toxicidad relacionada o que pueden
sufrir las consecuencias de una diseminacién metastasica.

8.3.3. Quimica Sanguinea

La elevacion de creatinina suele servir como factor predictivo de problemas
cardiacos durante y después de la intervencion quirdrgica. La determinacion de
albumina sérica puede ser util para valorar el estado nutricional de la paciente y su
reserva.

La determinacion de glicemia es una parte importante de la atencion de la
paciente diabética, ya que pueden tener durante el procedimiento quirdrgico un
desequilibrio y el tipo | presentar Cetoacidosis.

8.4. Ecografia

La ecografia transvaginal es la primera exploracion complementaria a realizar en
el estudio de una hemorragia uterina anormal, debido a su alta capacidad
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diagnostica para detectar engrosamiento significativos del endometrio, asi como
su capacidad para analizar las caracteristicas de lo contenido en la cavidad. (3.4)
La sensibilidad del ultrasonido endovaginal esta reportado en 96-98%, y la
especificidad del 36-68%, con un indice de falsos positivo de 44-56%.(3.5)

Cuando no es posible realizar una biopsia de endometrio o existe una estenosis
cervical el uso de la ecografia transvaginal se ha convertido en uno de los
métodos mas aceptado.

Para el diagnoéstico del cancer de endometrio debe realizarse siempre ecografia
transvaginal con sondas de alta frecuencia (5,5-7,5 MHz).

El primer signo de sospecha de patologia endometrial, sobre todo en una mujer
menopausica, es el aumento de grosor del endometrio. El limite de la normalidad
es de 5 mm para las mujeres posmenopausicas sin THS ni tamoxifeno observando
un riesgo menor del 1% en endometrios menores de 5mm. , y entre 5y 8 mm para
las premenopdausicas o con THS. Con estos criterios la eficacia diagnostica de la
ecografia es alta.

Otra posibilidad de la ecografia es el diagndstico del grado de invasion miometrial,
y aunque no siempre es facil establecer el limite entre cancer y miometrio, se ha
sefialado entre el 80 y 90 % de correlacién empleando sondas de 7,5 MHz (11).

La cavidad uterina se ve como un eco denso lineal que corresponde a los ecos de
la interfase que forma el epitelio de superficie de la cara anterior y de la posterior.
Rodeando esta linea aparece una zona mas 0 menos ecogénica que corresponde
al endometrio. La union entre endometrio y miometrio suele distinguirse como un
pequeiio halo. El grosor se mide desde la interfase miometrio-endometrio de la
cara anterior hasta la interfase endometrio-miometrio de la cara posterior.

La utilizacion de Doppler color, asi como el estudio de la flujometria de las arterias
uterinas y miometriales constituyen una ayuda mas en el diagndstico ecografico.
No obstante, hay que tener siempre presente que la ecografia, por muy
esclarecedora que sea, nunca puede dar el diagnéstico de certeza; éste debe
hacerse mediante biopsia.

8.5. Tomografia computadorizada (TAC)
Es util para identificar la extension de la enfermedad, sin utilizar contraste, muestra
solamente la extension de la lesion en la superficie de la cavidad; es decir, si es
focal o difusa. Cuando se emplea contraste puede verse mejor el limite con el
miometrio, debido a la baja atenuacion del tumor en comparacion con el
miometrio.
La concordancia de la TAC varia entre el 84 y 88 %, tanto para los estadios
precoces como para los tardios.
Se deben realizar en las siguientes circunstancias:

1.- Resultado anormal en las pruebas de funcién hepéatica.

2.- Hepatomegalia clinica.

3.- Una masa palpable en la parte superior de abdomen.

4.- Enfermedad pélvica extrauterina palpable.

5.- Ascitis clinica.

Sin embargo tiene poca utilidad para establecer la profundidad de la invasion
miometrial o la presencia de enfermedad ganglionar (8).
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8.6. Resonancia magnética (RM)

El endometrio da una sefal alta (como la grasa); el miometrio, una intermedia y la
unidon endometrio-miometrio, una sefal baja. EI tumor se ve como una sefal fuerte
en el endometrio, se considera imagen sospechosa cuando es mayor de 1 cm en
mujeres en edad reproductora, y superior a 3-5 mm en posmenopausicas. La
existencia de liguido en la cavidad puede atenuar la sefial y hacer mas dificil el
diagnéstico.

En estudios del National Cancer Institute se observo que solo tiene una exactitud
para valorar invasion endometrial en solo el 66% y para valorar ganglios
paraadrticos es de solo el 8%. La RM con contraste intravenoso acentla los
limites entre el tumor y el miometrio, facilitando el diagnostico de tumoraciones
pequefias y de la invasidbn miometrial.

En la estadificacion del cancer de endometrio la RM no desplaza a la TC para la
estadistificacién porque es menos sensible para detectar metéstasis extrauterinas,
requiere mas tiempo, la paciente la tolera menos y es mas cara (12).

8.7. Prueba de Papanicolaou

Este procedimiento no ha sido una herramienta sensible para identificar cancer de
endometrio, el 50% de las mujeres con esta neoplasia tienen resultados normales.
Al parecer la citologia en base liquida aumenta la deteccién de anomalias pero no
lo suficiente (7). Cuando se encuentran células endometriales con morfologia
anormal, alrededor del 25% tiene carcinoma endometrial.

Se ha observado, si como hallazgo en un Pap se encuentran células
endometriales atipicas una tercera parte de estas pacientes presentaran cancer
endometrial.

En menos de la mitad de los casos pueden verse las tipicas células malignas en
forma de anillo de sello. Indirectamente puede haber signos que hagan sospechar
la existencia de un adenocarcinoma de endometrio; se han sefialado como tales la
existencia de un frotis estrogénico (alto indice cariopicnoético y eosindfilo) (7).

8.8. Citologia endometrial

Hay diferentes maneras de realizar una biopsia de endometrio, esta puede
realizarse por varios métodos: lavado, aspirado o cepillado. En general la mayoria
de los métodos utilizados presentan una sensibilidad mayor al 90% y debe ser
siempre complementado con una muestra para estudio histoldgico.

8.9. Microlegrado

Consiste en la toma de una muestra de endometrio mediante una legra muy fina;
se han utilizado con este fin la legra de Aguero, Novak o de Pipelle. Se ha
determinado que, para la toma de biopsia, la canula de Novak tiene 9.5% de falla y
la de Pipelle12.8%.

Este procedimiento tiene la ventaja de que se puede realizar sin anestesia y en la
consulta. Pero tiene un alto porcentaje de falsos negativos en los casos de
tumores muy localizados, por lo que se debera realizar un método mas agresivo
como son el curetaje uterino o la histeroscopia con toma de biopsia (6).
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8.10. Curetaje total

Se hace bajo anestesia general, situacion que se aprovecha para realizar una
exploracion ginecologica. Previa histerometria y dilatacion del cuello se legra la
totalidad de la cavidad uterina.

8.11. Curetaje fraccionado

Este procedimiento se efectia en quirdfano y bajo anestesia e incluye el legrado
del canal cervical lo mas completo posible; el producto que se obtenga se ha de
enviar como muestra endocervical. A continuacién se procede a la dilatacion del
orificio cervical interno y al legrado total de la cavidad, el tejido se coloca en un
recipiente separado para poder establecer el diagnostico tanto de endocérvix
como de endometrio. Si bien hoy en dia puede quedar desplazado o sustituido por
la histeroscopia, sigue siendo un método valido, aceptado y que permite
establecer tanto el diagnoéstico anatomopatolégico como el estadio prequirdrgico,
al confirmar la existencia o no de invasion cervical.

8.12. Histeroscopia

Es considerado como el método gold estandar. Es un método que permite la
visualizacion del canal endocervical y de la cavidad uterina; ademas, permite el
paso de una pequefia pinza de biopsia que permite realizar una biopsia dirigida.

El histeroscopio se introduce en el interior de la cavidad uterina de manera que
pueden visualizarse las zonas susceptibles de ser biopsiadas, reduciendo la
posibilidad de falsos negativos.

La histeroscopia se puede realizar en el consultorio o en quir6fano ambulatorio
mediante sedacion.

Sin embargo se ha relacionado este método con mayor incidencia de citologia
peritoneal positiva durante la cirugia ulterior para estadificacion.

Las indicaciones de la histeroscopia son las siguientes:

Metrorragias en mujeres peri y posmenopausicas.

Mujeres con citologia vaginal o endometrial positiva o sospechosa.

Pacientes con alto riesgo de padecer cancer endometrial.

Posmenopausicas con un grosor endometrial por ecografia transvaginal
superior a 6 mm.

5. Cuando la biopsia obtenida por microlegrado o legrado fraccionado ofrece un
diagndstico no concluyente (6).

A

La imagen histeroscopica del cancer de endometrio puede ser una lesion exofitica
o ulcerada afectando a una superficie mas o menos extensa de la cavidad uterina.
La lesion suele tener un aspecto abollonado o polipoide con vasos gruesos,
dilataciones, trayecto irregular y distribucion no graduada. Las zonas de
hemorragia no son raras (9).

Debe realizarse una biopsia dirigida de todas las zonas sospechosas.
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En la actualidad se considera el procedimiento mejor para el diagnéstico del
cancer de endometrio, siempre y cuando se utilice junto con la biopsia dirigida.
Tiene la ventaja de poder identificar lesiones muy pequefias y poco accesibles,
diagnostica la extension en superficie y su localizacion y, por altimo, informa del
estado del canal cervical. La sensibilidad del método en manos expertas es
practicamente del 100%.

9. MARCADORES TUMORALES

9.1. CA 125.

Se relaciona con etapa avanzada de la enfermedad y el estado positivo de los
ganglios linfaticos (8).A las pacientes con valores preoperatorios de Cal25
elevados, se les ha de determinar el marcador de manera secuencial con un
intervalo de tiempo superior a (4-7 dias).

Cuanto mas prolongado resulta el aclaramiento del suero, peor es el prondstico.
(3.4). Sus niveles aumentados se relacionan con:

1. Enfermedad avanzada.

2. Estirpes histoldgicas de alto riesgo.

10. Estadificacion

La estadificacion sirve para describir el cancer, en relacion a su localizacion y
diseminacion. Conocer el estadio del tumor, es imprescindible para definir el
tratamiento y predecir el prondstico de la paciente.

El estadio quirtrgico exhaustivo aporta informacion para la toma de decisiones
sobre la necesidad de tratamiento posterior a la cirugia. El estadio patoldgico tras
la cirugia adecuada es el factor pronéstico mas importante junto con el grado
histologico.

La siguiente clasificacion quirargica ha sido adoptada por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO 2009, por sus siglas en inglés) y
por el Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer. Esta clasificacion se
corresponde (segun vemos mas adelante) con el sistema de estadiaje TNM (utiliza
tres criterios: T (tumor) que hace referencia al tamafio y donde esta localizado el
tumor N (ganglios) valora si hay metastasis ganglionares y M (metastasis) en otras
localizaciones (13).
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Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 2009.

Estadio

Descripcion

Etapa | G1, G2, G3

Etapa IA G1, G2, G3

Etapa IB G1, G2, G3

Tumor confinado al cuerpo uterino.

Sin invasién de mas de la mitad del miometrio.

Invasion igual o mas de la mitad del miometrio.

Etapa Il G1, G2, G3

Tumor que invade el estroma cervical y no se extiende
mas alla del atero **

Etapa Il G1, G2, G3

Etapa IlIA G1, G2,

Etapa IlIB G1, G2,

G3

Etapa IlIC G1, G2,

nci*

ncax*

Propagacion del tumor local y/o regional Invasion del
estroma cervicouterino.

Tumor que invade la serosa del cuerpo uterino y/o anexos
#.

Afectacion vaginal y/o parametrios #.

Metastasis a pelvis y/o linfaticos pélvicos y paraadrticos. #

Ganglios pélvicos positivos

Ganglios linfaticos paraadrticos positivos con o0 sin
ganglios pélvicos positivos.
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Etapa IV G1, G2, G3 |Tumor que invade vejiga y/o mucosa intestinal, y/o
metastasis a distancia.

Etapa IVA G1, G2, Invasion tumoral de vejiga y/o mucosa de intestino.
G3

Etapa IVB G1, G2,G3 Metastasis a distancia incluyendo ganglios
ntraabdominales y/o linfético inguinales.

** | a complicacion glandular endocervical solamente debe ser considerada como la etapa | y no como etapa Il

# Citologia positiva tiene declaracién por separado, sin cambiar el escenario

Tomado de: FIGO COMMITTEE ON GYNECOLOGIC ONCOLOGY Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and
endometrium. Sergio Pecorelli, Chairman International Journal of Gynecology and Obstetrics 105 (2009) 103-104

11. PATRON DE DISEMINACION

El adenocarcinoma de endometrio suele permanecer varios afios confinado al
endometrio hasta que comienza la invasion del miometrio posteriormente por
continuidad, invade cuello, trompas y ovarios.

Al tiempo que se produce la invasién por continuidad tiene lugar la invasiéon
linfatica, afectando en principio los ganglios de las cadenas hipogastricas e iliacas
seguidos por los ganglios paraadrticos.

Las metastasis a distancia via hematica son muy raras y pueden afectar al
pulmon, higado y huesos. La afectacion peritoneal es rara, pero relativamente
frecuente en los casos de adenocarcinoma papilar seroso de endometrio (8).

El adenocarcinoma de endometrio se disemina por las siguientes vias:

Por continuidad y contigiidad
Via transtubaria.
Diseminacion linfatica.
Diseminacion hematégena.

e

11.1. Continuidad y contigtidad

Es la via de diseminacion mas frecuente y produce la penetracién del miometrio y
por ultimo de la serosa uterina. Es probable que se invada al cuello uterino, las
trompas de Falopio y al final la vagina y tejidos parametriales (14).

11.2. Diseminacion transtubaria

La presencia de células malignas en lavados peritoneales y el desarrollo de
metastasis intraabdominales diseminadas en algunas pacientes con cancer
endometrial en etapa temprana sugieren con firmeza que las células podrian
exfoliarse del tumor primario y transportarse a la cavidad peritoneal mediante flujo
retrogrado por las trompas de Falopio (8).

11.3. Diseminacion linfatica:

Es la causa de diseminacion a los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos. A
menudo se hallan metastasis microscopicas tanto en los ganglios pélvicos como
los paraadrticos lo que sugiere diseminacion simultanea en ambos lugares, esto
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contrasta lo que ocurre con el cancer cervical donde ocurre 1ro metastasis
ganglionares a los ganglios pélvicos y posteriormente a los paraaorticos.

Especial mencion merecen las metastasis en vagina que se han achacado a
implantes de células tumorales desprendidas (al operarse el tumor), pero que
probablemente se producen por via linfatica (15).

El grado creciente del tumor y la penetracion miometrial se vincula con un riesgo
mayor de metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos.

Grado y profundidad e invasién y metéstasis ganglionares pélvicas del
carcinoma endometrial.

Profundidad de Gradol Grado I Grado Il
invasion

Endometrio 0% 3% 0%
Tercio interno 3% 5% 9%
Tercio medio 0% 9% 4%
Tercio exterior 11% 19% 34%

Grado y profundidad e invasion y metastasis en ganglios adrticos del
carcinoma endometrial.

Profundidad de Grado | Grado Il Grado lll
invasion

Endometrio 0% 3% 0%
Tercio interno 1% 4% 4%
Tercio medio 5% 0% 0%
Tercio exterior 6% 14% 23%

Tomado de Berek. 4ta edicion 2006.

11.4. Diseminacién hematogena

Las metastasis por via hematica son muy poco frecuentes. Suele ocasionar
metéastasis pulmonares, y en menor grado afectan higado, cerebro, hueso y otros
sitios (15).

12.- Factores prondsticos.
La mayoria de los canceres de endometrio se diagnostican en etapas tempranas
(estadio I-1l FIGO) con buen pronéstico en general y una tasa de supervivencia a
cinco afos de mas de 85% (4).
Muchos factores clinicos y patolégicos influyen en la probabilidad de recurrencia
de cancer endometrial y recurrencia, los cuales parecen tener un valor predictivo
significativo en las pacientes. A continuacion enunciaremos los mas importantes:

[ Invasion miometrial.

0 Grado de diferenciacion histoldgico.
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[ Invasion miometrial.

O Histotipo.

0 Citologia peritoneal.

1 Etapa clinica de la enfermedad.
[ Metastasis ganglionares.

[ Metastasis en anexos.

(1 Tamafo tumoral.

1 Factores moleculares.

El grado de diferenciacion y la invasion miometrial son actualmente los factores
prondsticos mas importantes de acuerdo a la literatura internacional.

Existen varios factores pronosticos en el cancer de endometrio entre los que se
encuentran el tipo histolégico como el grado de cancer.

Los subtipos histolégicos glandular y escamoso se correlacionaron con la
frecuencia de metastasis pélvicas y en ganglios paraaérticos. EI niumero de
metastasis ganglionares es similar en pacientes con ACT (adenocarcinoma tipico)
y ACT + DE (adenocarcinoma con diferenciacibn escamosa) cuando se
estratificaba para el grado y la profundidad de la invasion. La diferenciacion del
componente escamoso esta relacionada con la diferenciaciéon del componente
glandular y éste ultimo predice mejor el prondstico.

El adenocarcinoma seroso papilar o adenocarcinoma pailar seroso (CPSU)
constituye el 1-10% de todos los adenocarcinomas, ésta variedad se considera
una variedad altamente agresiva del carcinoma de Gtero.

Lo carcinomas de células claras son también raros. Estos se caracterizan por
tener grandes células epiteliales poliédricas que pueden mezclarse con
adenocarcinomas tipicos de células no claras. Esta variedad histologica supone
ser la de peor prondstico de todas.

12.1 Diferenciacion histoldgica:

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

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

La localizacion del tumor en la cavidad endometrial puede ser significativa, dado
gue los tumores localizados en la region mas caudal tienen mas posibilidades de
afectar el cuello antes que las lesiones que se localizan en el fondo. Las pacientes
gue presentan lesiones en el segmento uterino tienen una mayor incidencia de
metastasis en ganglios linfaticos pélvicos (16%) que las que tienen afectacion
exclusivamente fundica (8%). Existe un patrén similar en cuanto a metastasis en
ganglios paraadrticos: cuando existe una incidencia del 16% corresponde a
lesiones del segmento uterino inferior y una incidencia del 4% cuando existe una
lesion fundica (13).

Se cree que la extension al interior del canal endocervical también es importante.

12.3 Invasion miometrial:

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

12.4 Citologia peritoneal:

Se ha reportado la importancia de la valoracion citoldgica de los lavados
peritoneales y se ha reconocido como un factor prondstico y del estadiaje de las
neoplasias pélvicas

La citologia peritoneal, en cierto grado, es como los otros factores prondsticos: si
los lavados peritoneales son positivos, también se suelen encontrar otros factores
pronoésticos adversos. Si no se detectan células malignas en las muestras
peritoneales, la influencia de los factores prondsticos sigue intacto, sin embargo si
se detectan células malignas en el liquido peritoneal, esto neutraliza los factores
pronésticos positivos o de buen prondstico. La presencia de citologia maligna es
un factor prondstico importante, incluso cuando la enfermedad esta limitada al
atero.

12.5 Metéstasis en ganglios linfaticos:
La realizacion de la histerectomia abdominal més salpingooforectomia bilateral se
ha considerado el pilar del tratamiento del cancer endometrial, por lo que, como
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resultado de esto la incidencia de metastasis en ganglios linfaticos se ha ignorado.
En pacientes que se encuentran en estadio | se demostro que en el 10% de ellas
se encontraron metastasis en la regién de los ganglios linfaticos pélvicos, y de
estas pacientes solo el 31% tenia sobrevida a 5 afos, habiendo sido tratada la
mayoria de ellas con radiacidon postoperatoria. Las pacientes con extension
linfatica confirmada de forma quirdrgica presentaban una sobrevida del 67% a los
5 afios. Las pacientes con extension periaortica confirmada quirargicamente con y
sin afectacion de ganglios pélvicos linfaticos presentaban una sobrevida del 47 y
43%, respectivamente.

En la pacientes en las que se demostro afectacion del cérvix se demostré que en
aquellas en las que solamente el 17% de las que tenian afectacion glandular
tenian metastasis en ganglios pélvicos, mientras que el 35% de aquellas con
afectacion del estroma del cérvix, ninguna de la pacientes que solo tenian
afectacion glandular tuvo metastasis en ganglios aorticos, en comparacion con el
23% de aquellas con invasion estromal. De las pacientes con invasion estromal el
46% tuvieron metastasis ganglionares.

12.6 Metéastasis anexiales:

Es un hecho conocido, que el cancer endometrial puede metastatizar, y con
mucha frecuencia lo hace hacia los anexos. Aproximadamente el 10% de la
pacientes con adenocarcinoma endometriales en estadio | presentan metastasis
ocultas detectadas en el ovario durante la intervencién quirdrgica

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

12.7 Factores moleculares:

La sobreexpresion de HER-2/neu y p-53, la ploidia de ADN vy la fraccion de fase S
se determinaron en un grupo de paciente en donde se encontr6 que la
sobreexpresion de p-53 fue el factor prondstico independiente mas importante,
aunque el estadio también fue significativo.

12.8 Tamafio tumoral:

La incidencia de metastasis en ganglios linfaticos en pacientes con tumores
menores de 2cm solo resultd del 5.7%. Si el didmetro del tumor superaba los 2cm
se encontraron metastasis en ganglionares en un 21% y hasta en un 40%si estaba
afectada la totalidad del endometrio.

12.9 Receptores hormonales:

Se ha observado que en los canceres en estadio | y Il la presencia de receptores
de progesterona constituye un factor prondéstico independiente muy significativo en
el cancer endometrial.
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13. Tratamiento

El tratamiento del adenocarcinoma de endometrio pueden tener variantes las
cuales incluyen varias posibilidades terapéuticas: cirugia, radioterapia,
hormonoterapia y quimioterapia, que se pueden utilizar de forma aislada o
combinadas.

Ademas la estadificacion definitiva solamente se logra con la cirugia.

12.1. Cirugia etapificadora:

La estadificacion del cancer de endometrio es quirdrgica y anatomopatoldgica.
Con base en la demostracion de estos resultados podremos estadificar a las
pacientes, otorgar una terapia adyuvante y emitir un pronéstico. De acuerdo a los
lineamientos vigentes del NCCN 2012 (National Comprehensive Cancer Network)
se lleva a cabo un lavado peritoneal para estudio citolégico con 50 ml de sol
fisiologica, posteriormente  una  histerectomia abdominal total con
salpingooforectomia bilateral, a seguir se realiza una linfadenectomia pélvica
bilateral y linfadenectomia paraaortica.

La evaluacion quirdrgica incluye la evaluacion de la proporcién de la profundidad
de invasibn al miometrio y grosor de endometrio (lo cual se realizara
transoperatoriamente al realizar un corte a la pieza). Se identificara el tamafio
tumoral, localizacién tumoral y corte congelado. Asi mismo es posible evaluar
actividad tumoral en érganos pélvicos y abdominales.

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

El objetivo de la estadificacion quirdrgica y anatomopatolégica, nos dara la pauta
para otorgar un tratamiento adyuvante con radioterapia paliativa (RTP),
hormonoterapia o quimioterapia.

Cuando se trata de histologias del tipo papilar seroso, células claras, etc., la
etapificacién quirdrgica sera similar a la del cancer de ovario, es decir, lavado
peritoneal para citolégico, panhisterectomia, linfadenectomia pélvica y paraaortica,
biopsias de correderas peritoneales, diafragma, saco de Douglas, omentectomia
infracolica, y biopsia de cualquier superficie y adherencia sospechosa. En el
histotipo mucinoso se considerara apendicectomia (7).

Posterior a la etapificaciébn quirdrgica, se valorara de acuerdo a los factores
prondstico y etapa clinica, el tipo de adyuvancia correspondiente. Aqui se presenta
por etapas (8):

Las pacientes con cancer de endometrio se dividen en tres grupos segun el riesgo
de recurrencia de acuerdo a la etapa clinica, factores prondsticos y con fines de
tratamiento y seguimiento adecuado en:

e Bajo
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e Intermedio
e Alto.

Clasificacion de riesgo en etapa | de cancer de endometrio

Bajo Riesgo: Riesgo intermedio Riesgo alto
Etapalaolb Etapa IB, grado 1 0 2 Etapa Ib, grado 3,
Gradol1lo2 Histologia endometrioide | histologia
Histologiaendometrioide Etapa la o Ib grado 3, endometrioide
histologia endometrioide | Etapa la o Ib, seroso,
células
claras, células pequefias
o]
indiferenciado

Las pacientes con Estadio I, con bajo riesgo no requieren tratamiento adyuvante.
Las pacientes con Estadio I, con riesgo intermedio, mayores de 60 afos, con
invasion profunda Gl y G2 o con invasién superficial con G 3 requieren
radioterapia pélvica adyuvante.

Las pacientes con estadio | de alto riesgo se recomienda radioterapia adyuvante y
guimioterapia adyuvante a base de platino.

En pacientes de bajo riesgo para recurrencia: tumores grado 1 o 2, tipo
endometrioide, con invasion en menos de la mitad del miometrio y sin invasiéon
linfo-vascular se puede omitir la Linfadenectomia al no demostrarse beneficio en
la recurrencia y sobrevida global.

Siendo esto menos claro para pacientes con riesgo intermedio y alto por los
sesgos encontrados en los estudios aleatorizados.

Se puede realizar cirugia laparoscopica etapificadora, la cual ha demostrado
menor morbilidad peri operatoria y menos estancia hospitalaria. Puede realizarse
histerectomia vaginal asistida por laparoscopia en casos especificos. Por ejemplo
pacientes son descenso uterino.

Estadios riesgo bajo: IA G 1 Y G2 histologia endometrioide: No requieren terapia
adyuvante. Solo vigilancia.

Estadios de riesgo intermedio: IA G3. Estadio IB G1 y G2: Se recomienda
radioterapia adyuvante.

En pacientes de riesgo intermedio mayores de 60 afios con invasion en mas de la
mitad del miometrio o G3 el riesgo de recaida es mayor de 15%.

La radioterapia adyuvante esté indicada.

La braquiterapia sola en pacientes con estadificacion adecuada puede ser
suficiente en pacientes de riesgo intermedio.

Pacientes con riesgo alto de recurrencia: IBG3 o estirpe de células claras, seroso-
papilar, células pequefias o indiferenciados. La radioterapia adyuvante esta
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indicada. Se debe considerar quimioterapia basada en platino. Se ha demostrado
mejoria en la sobrevivida global con quimioterapia adyuvante.

Para el estadio Il la radioterapia pélvica + braquiterapia esta indicada. Se puede
omitir la radioterapia en caso de realizar histerectomia radical de acuerdo a los
factores de riesgo encontrados.

Se debe considerar quimioterapia adyuvante basada en platino en tumores G3.

En pacientes que deseen reservar la fertilidad. Deberan cumplir los siguientes
requisitos:

Edad menor de 40 afios

Adenocarcinoma tipo endometriode bien diferenciado

Sin invasién miometrial.

Receptores hormonales positivos.

Paridad no satisfecha. Vigilancia estrecha durante el tratamiento. Completar
histerectomia y salpingooforectomia posparto.

Consentimiento informado.

Las pacientes con cancer de endometrio etapa Il se tratan con cirugia y
radioterapia

La cirugia de citorreduccion maxima se considera en pacientes con buen estado
general

En casos inoperables ocasionada con extension a la pared pélvica pueden tratarse
con radioterapia de primera instancia.

El abordaje usual es usar terapia externa y braquiterapia.

En las pacientes que se sospeche enfermedad extrauterina, histologia
endometroide (etapa lll-1V) tendra en el preoperatorio determinacién de ca 125,
resonancia magnética o TAC.

Si los estudios de marcador y RM o TAC son negativos se tratara como si fuera
enfermedad limitada al Utero (tratamiento etapa | y II).

En caso de presentar en los estudios de RM o TAC afeccion de ascitis, epiplon
ganglios linfaticos, ovario o peritoneo, el tratamiento incluirhA HTA con SOB mas
detumorizacion maxima y linfadenectomia pélvica y para-aértica. De corroborarse
etapa lll A, Il B o IV se envia a tratamiento adyuvante.

En las pacientes con cancer de endometrio etapa IV se realiza histerectomia total
abdominal con salpingooforectomia bilateral paliativa, con o sin radioterapia,
terapia hormonal y quimioterapia.

El tratamiento en la etapa IV se determina segun el sitio de la enfermedad
metastasica y los sintomas relacionados con este sitio, en la enfermedad pélvica
voluminosa se usa la radioterapia externa y braquiterapia. Cuando hay metastasis
a distancia principalmente pulmonar se indica terapia hormonal.

En pacientes tratadas previamente con radioterapia externa la terapia de rescate
recomendada incluye exenteracién pélvica con o sin radioterapia intraoperatoria,
radioterapia paliativa hormonoterapia o quimioterapia.

En presencia de recurrencia local o regional sin evidencia de metastasis a
distancia.

En caso de presentar metéstasis aisladas considerar reseccion con o0 sin
radioterapia.

YV YVVVYVY
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En caso de metastasis diseminadas si es de bajo grado y asintomatico se dara
terapia hormonal, si presenta progresion se da quimioterapia, Si es sintomatico
grado 2-3 quimioterapia y/o radioterapia paliativa.
Recurrencia local con radiografia de térax y TAC negativa que confirmen recidiva
en vagina que hayan recibido RT se realizara exploracién quirtrgica con reseccion
de la recidiva con o sin radioterapia intraoperatoria.
La aplicacién de radioterapia para-adrtica o pélvica dependera de la extension
tumoral.
En caso de metastasis diseminadas si es de bajo grado y asintomatico se dara
terapia hormonal, si presenta progresion se da quimioterapia, si es sintomatico
grado 2-3 quimioterapia y/o radioterapia paliativa.
En toda paciente con cancer endometrial debe de realizarse Laparotomia, HTA y
Linfadenectomia pélvica bilateral y retroperitonal, con lavado peritoneal, valorando
omentectomia (En casos con histologia seropapilar o de células claras).
Radioterapia, Braquiterapia y Teleterapia
La Braquiterapia como uUnica modalidad de tratamiento es en pacientes no
candidatas a cirugia o como adyuvancia después de Histerectomia.
La Técnica de radioterapia externa debe incluir:

1. Enfermedad residual si existe

2. Ganglios iliacos comunes internos, externos, presacros

3. Cérvix, parametrios y tercio vaginal superior en caso de existir.

La radioterapia campo extendido incluirh ganglios pélvicos y paraadrticos
afectados.

La braquiterapia se debe de individualizar acorde a la etapificacion clinica.

Para etapas no operables se recomienda 75 a 80 Gy con baja tasa de dosis 0 su
equivalente a alta de dosis.

Prescrita a superficie o 0.5 cm profunda de la mucosa vaginal

Con modalidad adyuvante se limita al tercio superior vaginal.

Después de la Teleterapia se recomienda como sobredosis al tercio superior
vaginal con alta dosis de 5-6 Gy en 2 fracciones, a 0.5 cm de profundidad de la
superficie vaginal.

La braquiterapia como Unica modalidad de tratamiento después de cirugia radical
se recomienda en dosis de 7Gy en 3 fracciones a 0.5 cm de profundidad 0 6 Gy en
5 fracciones a la superficie vaginal.

11.2 Consideraciones en el tratamiento quirdrgico:

La piedra angular del tratamiento para el cancer de endometrio es la cirugia. Se
discute el tipo de histerectomia que debe realizarse y la conveniencia de la
linfadenectomia. Se han propuesto la histerectomia total con anexectomia, la
histerectomia radical y la histerectomia vaginal.

11.2.1 Histerectomia abdominal:
La histerectomia con salpingooforectomia bilateral por via abdominal, sola o
acompanada de radioterapia, es el tratamiento mas recomendado para los
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estadios |I. Se aconseja extirpar un amplio manguito vaginal para evitar las
recidivas vaginales. También con este fin se ha propuesto el cierre del cérvix con
puntos, taponamiento con gasas impregnadas en yodo u otros procedimientos
mas complicados. Aunque parece l0gico que si se evita la salida de las células
neoplasicas por el cuello, deberia disminuir la incidencia de recidivas en la vagina,
esto no ha sido demostrado. Los anexos deben extirparse porque pueden ser sitio
de metastasis microscopicas, ademas que las pacientes con carcinoma de
endometrio tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de ovario. A la histerectomia
total se le critica que, al no extirpar los ganglios ni el tejido de alrededor del istmo
uterino y de la porcion superior de la vagina, la incidencia de recidivas podria ser
mayor y la supervivencia menor que cuando se realiza una histerectomia ampliada
tipo Wertheim - Meigs. No obstante, los resultados en los estadios | son buenos el
resto de las recidivas ocurrieron en los casos que presentaban una invasion
miometrial superior al 50%. En ambos grupos, la sobrevida a los cinco afios fue
del 86 %. La histerectomia total parece la opcién quirargica para el estadio 1 con
ninguna o poca invasion miometrial y grado de diferenciacion Gl. En el resto de los
estadios | debe afnadirse la radioterapia (8).

11.2.2 Histerectomia ampliada:

La histerectomia ampliada con linfadenectomia parece légica en los estadios II,
dado que si el tumor invade el cérvix la propagacion y, por tanto, el tratamiento
quirtrgico seran similares a los del cancer de cuello. Si se va obtener una
estadificacion quirtrgica, debe practicarse linfadenectomia pélvica completa a
todas las pacientes con las siguientes caracteristicas:

1.- Con lesiones grado |l

2.-Con tumores grado Il mayor de 2 cms.

3.-Con carcinomas de células claras o serosos papilares.
4.-Con mas del 50% de invasion miometrial.

5.-con extension cervical.

La morbilidad real vinculada con la linfadenectomia pélvica es el linfedema de la
extremidad inferior que ocurre en 20% de las pacientes. El linfedema es un
problema para toda la vida y a menudo se complica con episodios recurrentes de
celulitis. A esto hay que afadir que la morbilidad de este tipo de intervencion en
mujeres por lo general mayores, obesas y con patologia asociada, es mucho mas
elevada (8) (15).

11.2.3 Histerectomia vaginal:

La histerectomia vaginal puede estar indicada en algunos casos de estadio 1 en
mujeres muy obesas y riesgo quirurgico elevado, o en casos de prolapso uterino.
Dada la dificultad en algunos casos, para extirpar los anexos por via vaginal,
algunos proponen la realizacion de una histerectomia vaginal ayudada por
laparoscopia. Tendria ademas la ventaja de poder efectuar el lavado peritoneal,
explorar la pelvis, ver el tamafio del Utero, la existencia o no de adherencias, e
incluso se podria hacer una exploracién de los ganglios y una linfadenectomia
selectiva. Se ha observado una sobrevida de 94% en etapa | (8).
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11.2.4 Linfadenectomia:

La existencia de ganglios positivos cambia el estadio, segun la clasificacion
quirtrgica de la FIGO, y con ello el prondstico e incluso el tipo de tratamiento. Por
ello, muchos proponen la linfadenectomia sisteméatica incluso en los estadios |,
dado que en el 10 % de estos casos hay ganglios positivos. La mayoria se inclina
por la linfadenectomia en los casos de riesgo, el cual vendria dado por la invasién
miometrial y el grado histoldégico. Parece evidente la conveniencia de la
linfadenectomia en los estadios | cuando la profundidad de la invasién sobrepasa
el 50 % o se trata de un G3. La linfadenectomia puede ser completa o selectiva:
los defensores de la linfadenectomia completa argumentan que hay casos con
ganglios afectados a pesar de ser éstos de tamafio muy pequefo. La
linfadenectomia paraadrtica dificiimente puede defenderse, por dos razones: la
primera, la baja incidencia de afectacion paraadrtica aislada; sélo en el 2 % de los
casos de nodulos paraadrticos positivos no hay ganglios pélvicos afectados. En
segundo lugar, no parece que cambien mucho las posibilidades de sobrevivencia.
La duda estan en los casos de riesgo moderado, en los que cabe preguntarse si la
linfadenectomia esté justificada sabiendo que la incidencia de ganglios positivos
es del 9%(11).

11.2.5 Tratamiento radioterapico:

Por lo general la radioterapia primaria se considera solo en casos raros cuando
una paciente es mala candidata para intervencién quirargica.

Las pacientes con tumores grado | o 2 en etapas IA o IB tienen un prondstico
excelente y este grupo no requieren radiacion coadyuvante.

El tratamiento con radioterapia del cancer de endometrio se puede efectuar
mediante radioterapia intracavitaria o externa. Para el tratamiento intracavitario
suele utilizarse las capsulas de Heyman el cual consiste en la introduccion en la
cavidad uterina de capsulas de radium a las que suele unirse un tandem rigido
(soporte con fuente radiactiva); el empaquetado se completa colocando
colpostatos en la vagina. Mediante esta técnica se logra una adecuada radiacion
del tumor e incluso de los ganglios pélvicos. Es obvio que esta técnica solo se
utiliza cuando no se efectla tratamiento quirdrgico. La dosis recomendada es de
casi 8.000 rads. Pueden utilizarse también las técnicas de poscarga o carga
diferida, pero cuando el Utero es grande es preferible el packing de Heyman. El
indice de supervivencia es de 10-15% menor que con tratamiento quirdrgico.

La radioterapia externa puede ser el complemento del tratamiento quirdrgico o de
la radioterapia de contacto. La dosis a toda la pelvis debe ser al menos de 4.000
rads. No se puede demostrar que los resultados de la cirugia sean mejores que
los de la radioterapia, dada la imposibilidad de encontrar dos grupos comparables.
Puesto que se cree que los resultados son mejores con la cirugia, complementada
0 no con la radioterapia, las enfermas tratadas solamente con radioterapia suelen
ser las de mayor edad y con las que mayor frecuencia padecen enfermedades
sistémicas. En la actualidad se tiene el convencimiento de que la cirugia,
complementada o no con radioterapia, da mejores resultados que el tratamiento
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exclusivo con radioterapia, siempre y cuando las caracteristicas y el riesgo
quirurgico de las pacientes lo permita.

En la actualidad se acepta que las enfermas que mas se benefician de la
radioterapia son las que tienen tumores poco diferenciados (G2 y G3); también
aguellos casos en que estd invadido el miometrio y cuando hay metastasis
ganglionares. La supervivencia a los cinco afios de las mujeres tratadas con
cirugia y radium intravaginal es muy superior a la de los grupos tratados con
cirugia sola o cirugia mas radioterapia externa. La radioterapia casi

siempre es paliativa en pacientes en etapa IV. También es una opcién razonable
para pacientes de alto riesgo a las que no se practica estadificacion quirargica
pero que tienen resultados negativos en la radiografia de térax, en TC pélvica y
abdominal y un nivel normal de Ca 125 (8).

11.2.6 Hormonoterapia:

Una de las caracteristicas Unicas del cancer de endometrio es su capacidad de
respuesta hormonal, dado que el adenocarcinoma de endometrio es un tumor
hormono dependiente. En México se reporta el uso exitoso de 500mg de
progesterona tres veces por semana con un tiempo medio de tratamiento de 6
meses, con una tasa de respuesta completa de 76% y de recurrencia de 24-
36%(16).

Otra alternativa de tratamiento es el uso de dispositivo a base de levonogestrel,
con la administraciéon local disminuye el riesgo de efectos sistémicos que son
causa de bajo apego a tratamiento. El tratamiento con gestagenos se recomienda
en pacientes menores de 40 afios con deseo de lograr embarazo, con carcinoma
de tipo endometroide bien diferenciado en estadio 1A

Los agentes progestacionales se utilizan con éxito para tratamiento en pacientes
con cancer endometrial avanzado o recurrente.

Algunos grupos han utilizado el tamoxifeno durante mas de tres afios en casos de
adenocarcinoma de pronostico desfavorable. El tamoxifeno es un modulador
selectivo de la respuesta estrogénica por lo que tedricamente el tamoxifeno
evitaria la sensibilizacién del tumor a los gestagenos impidiendo la regulacién
negativa (down-regulation) que éstos producen sobre los receptores de
progesterona. Puede administrarse en dosis de 10-20mg via oral dos veces al dia.
El arzoxifeno es un modulador selectivo de la respuesta estrogénica de tercera
generacion, el cual se ha administrado a dosis de 20mg/ dia con adecuada
respuesta y menor toxicidad pero aun existen pocos estudios relacionados con
este farmaco (8).

Los analogos de la GnRH, administrados de forma continua, también han sido
propuestos, basandose en la teoria de que el hipoestrogenismo que producen
induciria una regresién del tumor. No existen aun trabajos clinicos que demuestran
su eficacia.

11.2.7 Quimioterapia:

La quimioterapia citotéxica para cancer de endometrio solo tiene valor paliativo, en
general los resultados son malos. La doxorrubicina es el agente con mayor
actividad con una respuesta completa del 26%, sin embargo con la adicion de
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cisplatino mejora la respuesta hasta un 35%. Se han utilizado en pacientes
diagnosticadas de recidiva 0 metastasis.

Otros agentes con actividad contra cancer de endometrio son carboplatino,
ciclofosfamida, adriamicina, megace.

11.3 Cancer de endometrio y tratamiento hormonal sustitutivo:

En particular para las jovenes la terapéutica de reposicion hormonal es un aspecto
importante después del tratamiento para el cancer endometrial. Dado que la
mayoria de estas mujeres son menopausicas 0 perimenopausicas, se ha
planteado la posibilidad de este tipo de tratamiento cuando existen sintomas
neurovegetativos, o como profilaxis de la osteoporosis y de la enfermedad
cardiovascular. A gue el adenocarcinoma de endometrio es un tumor estrégeno
dependiente, se ha sefialado siempre como una contraindicacion absoluta el
empleo de estrogenos en mujeres que han padecido un cancer de endometrio.
Algunos cuestionan esta contraindicacion absoluta y determinados grupos la
recomiendan en casos concretos. Los casos de pacientes tratadas de
adenocarcinoma endometrial con estadios avanzados o con sospecha o evidencia
de persistencia de la enfermedad, si tienen sintomas neurovegetativos, pueden
tratarse con gestagenos (acetato de medroxiprogesterona, 10 mg diarios).
También se puede recurrir a tratamientos no hormonales, como la clonidina (17).

11.4 Circunstancias clinicas especiales
Céancer de endometrio diagnosticado después de histerectomia:
Cuando el diagndstico se estable ce durante el periodo postoperatorio se
recomiendan los siguientes estudios:

1.- Radiografia de torax y tomografia de abdomen y pelvis.

2.-Medicién de Ca 125 en suero.
Casi siempre esta indicado la laparotomia si el nivel de Ca 125 es alto o la Tc
revela linfadenopatia u otra evidencia de enfermedad metastasica.
Se sugiere que en lesiones de bajo grado 1 o 2 con invasién miometrial menor de
la mitad, laparoscopia laparoscoépica profilactica por el riesgo de cancer ovarico
subsiguiente.

Tumores primarios sincronicos en el endometrio y el ovario

Es un de los fendmeno poco frecuente pero bien reconocido, por lo menos la
mitad de estos son de tipo endometroide y puede ser dificil distinguir entre lesione
primarias y metastasica, investigadores Israelies publicaron que el 62% de los
casos con tumores simultaneos pueden diferenciarse de los tumores metastasicos
por medio de la expresion inmunohistoquimica distintiva de los receptores de
estrégenos y progesterona.

Carcinoma endometrial en mujeres jovenes

Cerca del 90% estan bien diferenciados y se delimitan en endometrio, para las
lesiones bien diferenciadas puede hacerse una prueba de dos meses a base de
progestinas (acetato de megestrol 160- 320 mg por dia o AMP 200 a 500mg/ dia).
Otra alternativa de tratamiento es la combinacion de acetato de megestrol con
tamoxifeno.
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Con base en el alto indice de recurrencia es recomendable realizar histerectomia
una vez que la paridad se completa, asi como realizar ooforectomia bilateral (3).

Carcinoma endometrial relacionado con embarazo intrauterino

Casi todos los casos diagnosticados se tratan de carcinomas de tipo endometroide
bien diferenciados focales no invasivos o con invasion superficial, la mayoria se
someten a histerectomia total abdominal posterior al parto.

11.5 Recidivas y metastasis:

Los tumores mas indiferenciados suelen recurrir antes, y lo hacen en el tercio
vaginal inferior o a distancia. Los tumores bien diferenciados, en caso de recurrir,
lo hacen en la porcion superior de la vagina o en la pelvis. Lo habitual es que
aparezcan en los primeros 5 afios con un porcentaje de mortalidad del 24%,
aungue ocasionalmente se han diagnosticado incluso transcurridos 10 afios del
tratamiento inicial (8).

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

Las recidivas locales no radiadas con anterioridad, serdn susceptibles de
tratamiento radioterapico. Se han utilizado diversas dosis y pautas de
hormonoterapia, en casos de recidivas locales o metastasis de estos tumores. La
ventaja de este tratamiento es su tolerancia y los escasos efectos secundarios;
pero el indice de respuesta, tanto con acetato de medroxiprogesterona (MAP)
1.000 mg/dia como con acetato de megestrol 320 mg/dia, no ha superado el 18 %.
Con la utilizacién de terapias combinadas con MAP + tamoxifeno o con megestrol
+ tamoxifeno, el indice de respuesta ha sido algo mas elevado, llegando al 33 %.
La quimioterapia, generalmente utilizando 2-3 farmacos y asociada a
hormonoterapia, tampoco ha conseguido respuestas superiores al 36 %
(megestrol + doxorrubicina + ciclofosfamida + 5 fluorouracilo) con una toxicidad
superior.

La cirugia citorreductiva también es beneficiosa en algunos pacientes.

11.6 Control después del tratamiento:

Las recidivas del cancer de endometrio suelen ser en la cipula vaginal, pulmén y
hueso; por ello, el control pos tratamiento debe estar dirigido fundamentalmente a
detectar este tipo de recidivas.

Los controles se efectuaran cada tres meses una vez terminado el tratamiento
durante los dos primeros afios, a partir de los cuales se haran anualmente. Este
calendario puede variar en funcién de las caracteristicas del tumor, de la enferma
y del tipo de tratamiento realizado. El control consistira en una anamnesis
detallada, inspeccién de la vagina y cupula con valvas, junto con la citologia
vaginal. Asimismo, se realizara exploracion bimanual vaginal y tacto rectal. Debe
incluirse también la palpacién abdominal y de las cadenas ganglionares. El 75 %
de las recurrencias son sintomaticas y se diagnostican facilmente con la
exploracion fisica. A esta exploracion convencional debe afadirse una radiografia
de térax cada seis meses durante el primer afio, y en los siguientes cinco afios

48



cada 12 meses. Se calcula que casi el 50 % de las recurrencias asintomaticas se
diagnosticaran con esta radiografia. No parece imprescindible la tomografia axial
computadorizada ni la urografia descendente como métodos de rutina en el control

pos tratamiento.

Se ha demostrado que el CA 125 se relaciona con la etapa avanzada de la
enfermedad y el estado positivo de ganglios linfaticos.

Completamente
quirdrgicamente
etapas: Etapa |

Estadio IA | FACTORES Gl Gl Gl
(<50%) | Adversos al Observar Observar Observar
miometrial riesgo 0 0
invasion | factores no Braquiterapia | Braquiterapia
presentar vaginal vaginal
Adverso Observar Observar Observar
factores de 0 ola ola
riesgo Braquiterapia braquiterapia | braquiterapia
presentar vaginal vaginal vaginal
y/oRT y/oRT
pélvica pélvica
Etapa IB | Adversos al Observar Observar Observar
(50%) riesgo 0 0 ola
miometrial | factores no Braquiterapia Braquiterapia | braquiterapia
invasion | presentar vaginal vaginal vaginal
y/oRT
pélvica
Adverso Observar Observar Observe o
factores de |vaginalbraquiterapia ola RT pélvica
riesgo y /o RT pélvica | braquiterapia y/o
presentar vaginal braquiterapia
y/oRT vaginal
pélvica *

guimioterapia
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Completamente Gl Gll Gl
quirdrgicamente
en escena: Braquiterapia RT pélvica RT pélvica
Etapa Il vaginal + Braquiterapia + Braquiterapia
N, O y / 0 RT pélvica vaginal vaginal

(Categoria 2B para la

+ quimioterapia

guimioterapia

Completamente

La quimioterapia

La quimioterapia

La quimioterapia +

ganglios positivos
+ ganglios
positivos pélvica

quirdrgicamente + RT + RT RT
en escena: 0 0 o]
Etapa IlIA Dirigido al tumor | Dirigido al tumor | Dirigido al tumor RT
RT RT + quimioterapia
+ quimioterapia + quimioterapia 0
0 0 RT pélvica
RT pélvica RT pélvica + braquiterapia
* braquiterapia + braquiterapia vaginal
vaginal vaginal
Completamente Etapa I1IB
guirargicamente : -
etapas: Etapa Etapa llIC1 Gangllqs positivos | | 5 quimioterapia y
B, 1C, IV pélvico / 0 RT dirigido al
Etapa IlIC2 Para-aortica

tumor

El estadio IVA, IVB

Citorreduccion y
sin bruto
enfermedad
residual
0 microscopica
enfermedad
abdominal

La quimioterapia £
RT
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Incompleta
quirdrgicamente
etapas

Estadio IA,
G1-2

(Sin
miometrio
invasion)

Observacion

Estadio IA,
G1-2
(Miometrio
invasion<50)

Radiolégico
imagenes

Negativo

Observacion
0
Braquiterapia
vaginal

+ RT pélvica

Positiva

El tratamiento
adyuvante
para la
ablacion
quirargica
completa del
etapas:

Etapa |
Etapa

Etapa IlIA
Etapa IlIB-1V

Reestadificacion quirargica o patologica
confirmacién de la enfermedad

metastasica

Positiva
Estadio IA, Radiol6gico Negativo
G3 imagenes
Etapa IB
Etapa Il

RT pélvica

+
Braquiterapia
vaginal

+ paraadrtica
RT

(
quimioterapia
para el
Grado 3

los tumores
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Biopsia:

El carcinoma
papilar seroso
0]

El carcinoma de
células claras
o]
Carcinosarcoma

Incluye la
estadificacion
quirdrgica, como
con cancer de
ovario
TH/ BSO, pélvica
y paraadrtica
diseccion de
ganglios linfaticos,
citologia,
omentectomia,
biopsias de las
superficies
peritoneales
(Incluyendo
inferior del
diafragma)
Tumoral maxima
citorreduccion

Estadio IA Observar
(No la invasion del o]
miometrio) Quimioterapia
0
Dirigido al tumor
RT
Estadio IA, La quimioterapia +
Etapa IB, I dirigido al tumor

(Con la invasion
del miometrio)

Etapa lll, IV
(Adecuadamente
) citorreduccion

RT
0
Todo el RT
abdominopélvica
+ braquiterapia
vaginal

52




ANTECEDENTES

El cancer endometrio es el cancer mas frecuente en los paises industrializados
después del cancer de mama, pulmén y colon. En México es el tercer cancer
ginecolégico mas frecuente por debajo del cervicouterino y del de ovario,
observandose un incremento en la incidencia del cancer de endometrio con el
consecuente aumento en la mortalidad del mismo con un reporte hasta el 2008 de
2606 nuevos casos, de los cuales la mayoria se presentd en mujeres
posmenopausicas; sin embargo con un incremento en mujeres premenopausicas
de hasta un 25% y de 2.5% a 14.4% en menores de 40 afios. En un estudio
realizado en el 2009 en el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud se
encontré6 como segunda causa de cancer en nuestras pacientes solamente por
debajo del cancer de mama.

JUSTIFICACION

En los ultimos afios en nuestro Hospital hemos observado con mayor frecuencia
dentro de los hallazgos histopatolégicos el diagnostico de cancer de endometrio.
Hasta el momento en el Hospital de la Mujer no existen estudios relacionados con
la descripcién de incidencia y factores de riesgo en el cancer de endometrio en
mujeres menores de 40 afos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra institucion no existen estudios relacionados con la descripcion de
incidencia, y asociacién de factores de riesgos en mujeres menores de 40 afios de
edad con cancer de endometrio por lo que es importante determinar en nuestro
estudio: ¢ Cuales es la incidencia y los principales factores de riesgo en cancer
endometrial en mujeres menores de 40 afios en la poblacion atendida en el
Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud?
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer la incidencia, principales factores de riesgo y pronéstico de las pacientes
menores de 40 afios con diagnéstico de cancer de endometrio atendidas en el
Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud, México, DF, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2008 al 30 de junio del 2012.

Objetivos especificos:

1.

Determinar el grado de diferenciacion del cancer de endometrio de la
poblacién atendida menores de 40 afos en el periodo ya comentado.

Determinar el tipo histolégico prevalente de cancer de endometrio mas
frecuente de la poblacion atendida en menores de 40 afios en el periodo ya
comentado.

Determinar el estadiaje clinico de pacientes con cancer de endometrio
menores de 40 afios de la poblacion atendida en el periodo establecido.

Determinar los diferentes manejos utilizados en pacientes con cancer de
endometrio menores de 40 afios en el periodo establecido.

Determinar el indice de mortalidad en pacientes con cancer de endometrio
menores de 40 afios en el periodo establecido.

Determinar los indices de recaidas en pacientes con cancer de endometrio
menores de 40 afios de la poblacién atendida en el periodo establecido.
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MATERIAL Y METODOS
Universo de trabajo

Todos los expedientes del archivo clinico del Hospital de la Mujer de la Secretaria
de Salud en el Distrito Federal con diagnéstico de Cancer de Endometrio en
mujeres menores de 40 afios en el periodo comprendido entre el 1 de enero del
2008 al 30 de Junio del 2012.

Poblacion de estudio

Pacientes atendidas en el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud en el
Distrito Federal con diagndéstico de Cancer de Endometrio menores de 40 afios en
el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2008 al 30 de junio de 2012.

Disefio

Se tratd de un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2008 al 30 de junio de 2012.

Criterios de inclusion.

1. Todos los expedientes completos de pacientes con diagndstico de cancer
de endometrio menores de 40 afos etapificadas por cirugia de acuerdo a la
FIGO, en el servicio de Oncologia.

2. Todos los expedientes de pacientes menores de 40 afios con diagndstico
de cancer de endometrio en el periodo comprendido entre el 1 de enero del
2008 al 30 de junio del 2012.

Criterios de exclusioén

1. Expedientes incompletos.
2. Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio que no cumplan con la

edad establecida por el estudio.
3. Pacientes con diagnostico de cancer de endometrio sin los criterios de
etapificacion.

Método y analisis estadistico

Se procedid a la obtencién de datos de los expedientes clinicos de las pacientes
menores de 40 afios con diagndéstico de cancer de endometrio, durante el periodo
comprendido del 1 enero del 2008 al 30 de junio del 2012, posteriormente se
realizé el analisis estadistico.

55



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2008 al 30 Junio 2012 se
obtuvo una muestra poblacional de 135 casos atendidos por Cancer de
Endometrio de las cuales 110 tenian una edad mayor de 40 afios y 25 cumplian
con los criterios de inclusién para el estudio, lo que representa una tasa de
incidencia del 19%. El rango de edad entre estas pacientes estuvo entre 25y 40
afos con una media de 35.9 afios.

Pacientes < 40 afios (n=135)

< 40 ANOS
19%

Se encontré6 como principales factores de riesgo el sobrepeso, las alteraciones
menstruales, seguidas de la nuliparidad y, en menor frecuencia, enfermedades
como hipertensién arterial y diabetes mellitus.

Del total de poblacion pudimos observar que el 96% se encontraban con
problemas de aumento de peso: 24% con sobrepeso, 40% con obesidad grado |,
16% con obesidad grado Il, 16% con obesidad grado Ill y solamente el 4% con
peso normal. Es importante destacar que los factores de riesgo clasicamente
aceptados como la triada de obesidad+diabetes+hipertensién no se observo en
este grupo de pacientes pues la diabetes se encontr6 solamente en el 12% vy la
hipertension en el 16%.

Peso corporal (n=25)
4%

H normal

M obesidad grado |
obesidad grado Il

<

M obesidad grado Il

M sobrepeso
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La totalidad de las pacienetes presentaba algun tipo de alteracion menstrual,
siendo la mas frecuente la hiperpolimenorrea con un 68% del total seguido de
polimenorrea y opsomenorrea, ambas con un 16%.

Ciclos menstruales (n=25)

M hiperpolimenorrea

B opsomenorrea

polimenorrea

La menarca se presentd con una media de 12.68 afios; el rango de edad estuvo
entre 11 afios y 16 afos.

El 60% de las pacientes eran nuliparas al momento de diagnéstico, que pone de
manifiesto la importancia de este factor.

Solamente 6 pacientes (24%) tenian antecedente de tabaquismo, y el 20% habian
tenido algun tratamiento de tipo hormonal antes del diagndstico.

El tipo histolégico méas frecuente fue el adenocarcinoma endometrioide con una
frecuencia de 20 casos (80%); en segundo lugar se encuentra el de tipo papilar,
con 3 casos (12%), seguido por el epidermoide de células grandes con 1 caso
(4%) y el mucinoso con 1 caso (4%).

Tipo histologico Porcentaje (n=25)

Adenocarcinoma endometrioide

Adenocarcinoma papilar

Carcinoma epidermoide

Adenocarcinoma mucinoso
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El grado de diferenciacion mas frecuente fue el Gl=bien diferenciado con 14
casos (56%), seguido del G2=moderadamente diferenciado con 9 casos (36%) y
el menos frecuente, G3=poco diferenciado, en 2 casos (8%).

Grado histolagico (n=25)

GRADO 3
8%

El estadio clinico méas frecuente fue el 1B con un 44% (11 casos) seguido por el
estadio IlIC con un 12% (3 casos), los estadios IA y el lIA ambos con un 8 % (2
casos) cada uno y por ultimo los estadios IlA, IVB Y 1lIB con 4% (1 caso) en cada
estdio, y solo 4 pacientes no pudieron estadificarse quirdrgicamente por llevar
manejo de tipo conservador.

Estadio quiruargico (n=25)

M no etapificado
HIA

HIB

mIA

mIlA

1B

mIc

m1VB

También se pudo observar durante el estudio que todas las pacientes tuvieron
estudio de biopsia endometrial. El reporte por histopatologia en estos estudios fue
de adenocarcinoma endometrioide en el 72% (18 casos), de hiperplasia compleja
en 20% (5 casos), hiperplasia simple en 4% (1 caso); destaca que en 4% se
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reportd sin alteraciones. De los casos reportados con hiperplasia compleja 4 de
estos presentaban atipia celular equivalente al 80%, y de la hiperplasia simple
reportada no presentaba atipia.

Solo una paciente no tuvo estudio de ultrasonografia (USG) en el protocolo de
estudio. Entre las 24 pacientes a quienes se les realizé el USG 21 de ellas
presentaban un grosor del endometrio mayor de 10 mm y en 3 pacientes el grosor
del endometrio fue menor a 10 mm.

Las modalidades de tratamiento que se dieron a las pacientes quedaron
distribuidas de la siguiente manera: 13 pacientes fueron tratadas exclusivamente
con cirugia (52%), 2 con cirugia+braquiterapia+radioterapia externa (8%), 2
pacientes con cirugia+braquiterapia (8%), 2 pacientes con cirugia+radioterapia
externa (8%), 1 paciente con cirugia radioterapia+quimioterapia (4%), 1 paciente
con cirugia+quimioterapia (4%), y 4 pacientes con tratamiento conservador a
base de progestagenos (16%).

Modalidades de tratamiento (n=25)

B PROGESTERONA

® QUIRURGICO

® QUIRURGICO+BRAQUITERAPIA

= QUIRURGICO+BRAQUITERAPIA+RT EXTERNA
= QUIRURGICO+QUIMIOTERAPIA

¥ QUIRURGICO+RT EXTERNA

QUIRURGICO+RT EXTERNA+QUIMIOTERAPIA

Hasta el momento solo 2 pacientes han presentado recaidas, 1 de ellas
actualmente en valoracion para tratamiento complementario y la otra paciente
fallecio complicandose por acidosis respiratoria.
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CONCLUSIONES

Como lo comentamos al inicio de este trabajo el cancer de endometrio en los
ultimos afos ha ido en aumento, igual que se ha incrementado el niumero de
casos reportados en menores de 40 afios. Los dltimos reportes documentan una
incidencia que va desde un 5 hasta un 14%; en nuestro hospital pudimos observar
gue en los ultimos 5 afios se encontré una incidencia mayor a la reportada en la
literatura con un 19% de casos reportados en menores de 40 afios.

Se encontrd concordancia con lo publicado en la literatura acerca de los tipos
histologicos mas frecuentes. Se publica que el adenocarcinoma de tipo
endometrioide ocurre hasta en un 95% de los casos; en nuestra serie de casos
encontramos que se presento en el 80%.

En similitud con lo publicado, se encuentra que el factor de riesgo mas importante
para cancer de endometrio es el relacionado con el sobrepeso y la obesidad. La
triada clasica propuesta por MacMahon (obesidad+diabetes+hipertensién) no
ocurre en este grupo de pacientes.

Se puede concluir que el manejo multidisciplinario de las pacientes con cancer de
endometrio ofrece la posibilidad de una mayor tasa de sobrevida y sobrevida libre
de enfermedad.

En el Hospital de la Mujer no se dispone del recurso diagndstico de histeroscopia.
Es importante hacer lo necesario para contar con este recurso, pues se considera
como el método diagndstico (junto con la biopsia especifica) mas sensible y
especifico.

Los factores de riesgo para cancer de endometrio encontrados son en su mayoria
modificables. Es recomendable realizar un protocolo de estudio sistematico para
las pacientes con estas caracteristicas, que incluya un interrogatorio dirigido,
exploracion exhaustiva y los estudios de ultrasonografia y biopsia endometrial,
pues el diagnéstico de cancer de endometrio y las lesiones precursoras del mismo
no son infrecuentes.
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