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RESUMEN:

|.- INTRODUCCION

El adenocarcinoma de endometrio es la segunda neoplasia ginecolégica mas
frecuente tras el cancer cervicouterino, y representa el 4.8% de todos los canceres
de la mujer. Es una enfermedad potencialmente curable, aunque dependera de la
extirpe celular, el estadio de la enfermedad y otros factores prondsticos (grado de
diferenciacién celular, invasion del espacio linfovascular, invasion miometrial,
concentracion de receptores de progesterona). Pueden diferenciarse dos grandes
grupos que marcaran el prondstico de la enfermedad. En primer lugar, el
adenocarcinoma de tipo endometrioide, tipo | (75-80% de los casos), con buen
pronostico y la mayor parte diagnosticados en estadios iniciales. Por otra parte, el
adenocarcinoma de tipo no endometrioide, tipo Il, que afecta al 20- 25%, y que
incluye a otros grupos histoldgicos: seroso-papilar, mucinoso, células claras, células
escamosas, mixto e indiferenciado, con un comportamiento mas agresivo similar al
cancer de ovario.

El pilar fundamental del tratamiento de dicha enfermedad es la cirugia. La mayoria
de los casos se encuentran en estadios iniciales y la cirugia sera curativa. En otras
ocasiones es necesario afnadir la radioterapia o quimioterapia. En raras ocasiones
la paciente no es candidata a un tratamiento quirurgico, ya sea por morbilidad
afiadida o por enfermedad avanzada. El tratamiento clasico del adenocarcinoma de
endometrio ha sido la histerectomia con salpingooforectomia bilateral por via
laparotomica, afadiendo segun las caracteristicas del caso la linfadenectomia
pélvica, paraaortica y omentectomia.

Durante los ultimos 10-15 anos se ha introducido la laparoscopia en las diferentes
especialidades, demostrando ser una via segura y con menor morbilidad para el
paciente. El tratamiento quirurgico del adenocarcinoma de endometrio ha sido otro
ejemplo donde paulatinamente se ha pasado de un abordaje laparotémico a la via
laparoscopica. Este cambio en el abordaje quirdrgico obliga a demostrar que la
laparoscopia es una alternativa segura, y con resultados similares para las
pacientes, sin verse afectada la radicalidad quirargica. Diversos trabajos han

demostrado que en estadios iniciales el cambio de la via de abordaje del
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adenocarcinoma de endometrio no influye en la supervivencia global ni en el tiempo
libre de enfermedad. Estos estudios han sido realizados en los Centros Oncoldgicos
mas prestigiosos con una amplia experiencia en el campo laparoscoépico. Por otro
lado, no hay estudios que avalen que ocurra lo mismo en estadios mas avanzados
o en los tumores no endometrioides, pudiendo incluso ser el tratamiento por
laparoscopia subdptimo en estos casos. Ademas, se ha demostrado que en
estadios iniciales la laparoscopia no empeora la estadificacion de la enfermedad, ya
que el muestreo linfatico no es menor y el uso de movilizador uterino parece que no
ensombrece el prondstico al no influir en la infiltracién del espacio linfovascular.

La laparoscopia, como cualquier técnica novedosa, requiere una curva de
aprendizaje y supone un mayor tiempo quirurgico (al menos inicialmente) frente a la
laparotomia. Pero ha demostrado ser una via con menores complicaciones,
destacando la disminucion de la pérdida hemética, aunque otros autores no hayan
podido demostrar una disminucion de necesidad de transfusién. Esta via menos
agresiva proporciona una pronta recuperacién, disminuyendo la estancia
hospitalaria y acelerando la incorporacion a la vida laboral de las pacientes. Algunos
autores la consideran una via con mayor gasto econémico que se ve compensada
al disminuir la morbilidad postoperatoria y la estancia hospitalaria, mientras que
otros grupos de trabajo creen que se debe individualizar cada caso. Por otro lado
surgio la duda de si la laparoscopia aumentaria las recurrencias debido a la pérdida
de sensibilidad tactil en la cirugia de minima invasion (laparoscopia y asistida por
robot), la dificultad en la visualizacién de estructuras anatémicas que influirian en la
radicalidad quirurgica o la posible diseminacién tumoral, tanto por el aumento de
presion intra-abdominal por la insuflacién de diéxido de carbono, como por el uso
del movilizador uterino.

Hemos analizado los casos de adenocarcinoma de endometrio intervenidos
quirurgicamente en el Hospital General de Mexico Dr. Eduardo Liceaga Servicio de
Oncologia, queremos asegurar que el cambio en la via de abordaje de todos los
canceres de endometrio susceptibles a tratamiento quirurgico, tanto endometrioides

como no endometrioides y en todos sus estadios no ha influido en la seguridad



oncolégica y ha proporcionado una mejor asistencia al haber disminuido la

morbilidad perioperatoria y la estancia hospitalaria.



II.- MARCO TEORICO

Epidemiologia, patogenia y prevencion:

El cancer de endometrio es el tumor maligno del tracto genital femenino mas
frecuente en Estados Unidos de America, y el segundo a nivel mundial con una
incidencia de 382, 069 y una mortalidad de 89,929 tras el cancer de ovario
reportados en el Globocan 2018. La incidencia en Mexico es de 7,266 casos nuevos

representando el 35.3% con una mortalidad de 1,128 casos representado el 13.7%.

Representa el 4.8% de los tumores malignos en la mujerl’z. En los ultimos 30 afios

se ha producido un aumento en el numero de diagnosticos, asociado a una mayor

mortalidadz. El envejecimiento de la poblacion junto a la epidemia de obesidad son

dos factores determinantes en este incremento.

El adenocarcinoma de endometrio se presenta en la mujer tanto en el periodo
reproductivo como durante la postmenopausia, donde el pico de incidencia maxima
se situa entre la quinta y sexta década de la vida, sin olvidar que el 20-25% debuta
en la perimenopausia y el 5% antes de los 40 afios de edad. En casos de debut del
cancer por debajo de los 50 afios hay que considerar la posibilidad de encontrarse
frente a un sindrome de predisposicion familiar al cancer como el sindrome de

2. En un 2-5% de adenocarcinomas de endometrio nos encontraremos frente

Lynch
a un sindrome de Lynch, la mayoria seran tumores endometrioides y en estadios

iniciales.

Entre los factores de riesgo asociados a la aparicion de dicha patologia destacan
las exposicion prolongada a estrégenos, sobre todo sin contraposicion a
progestagenos, la hiperinsulinemia, el uso de tamoxifeno en la postmenopausia, la
obesidad, la edad avanzada, diabetes mellitus, hipertension arterial, menopausia
tardia, sindrome de los ovarios poliquisticos, nuliparidad, historia de esterilidad,

antecedentes de cancer de mama y menarquia tempranal’z.



Como factores protectores destacan el uso de anticonceptivos hormonales en casos
de anovulacion cronica y el consumo de tabaco, medida no recomendable por sus

multiples efectos adversosz’17

. El uso de gestagenos en forma depot o el DIU de
liberacidn continua de levonorgestrel también ejercen una funcién protectora sobre
el endometrio sobre el riesgo de desarrollar un cancer de endometrioz.

La prevencidon secundaria es una iniciativa ineficiente y no aplicable a la poblacién

generalz. Una vez conocida la historia natural del cancer y factores predisponentes
puede intentarse una prevencion primaria, principalmente desde atencidn primaria
tratando los factores de riesgo modificables. Finalmente, un adecuado y rapido
manejo de la clinica inicial de dicha patologia puede considerarse una prevencion
terciaria, que mejorara el prondstico y reducira las complicaciones derivadas de la

enfermedad.

Clasificacion anatomo-patolégica

El cancer de endometrio puede originarse como una lesion focal en la cavidad
endometrial o sobre un poélipo endometrial, o de forma difusa, afectando a diferentes

areas o a la totalidad de la superficie endometrial.

Puede originarse en cualquier parte del utero pero en la mayoria de los casos lo
hace en el cuerpo uterino (90%), seguido del itsmo uterino. La cara mas afectada
es la posterior y frecuentemente se presenta como una masa friable grisacea y en
ocasiones ulcerada en superficie18’19.

La lesion avanza localmente hacia el miometrio infiltrandolo, pudiendo alcanzar la
serosa uterina, o puede avanzar hacia cérvix invadiendo la mucosa endocervical y
el estroma. Si la enfermedad continda propagandose puede invadir anexos, vagina,
la cavidad peritoneal u érganos vecinos. El carcinoma de endometrio tiene

capacidad de diseminacion linfatica y vascular. La embolizacion tumoral a través de



los espacios linfovasculares da lugar a la afectacién ganglionar, asi como a las

metastasis a distancia (pulmon, higado, hueso y cerebro)18.

El cancer de endometrio se diferencia en dos tumores distintos tanto en su histologia

como en su biologia, pronostico y tratamiento.

El tipo | o adenocarcinoma de tipo endometrioide, representa aproximadamente el
70-80% de los casos. Son tumores hormonodependientes que se asocian a una
situacion de hiperestronismo y pueden originarse sobre una hiperplasia endometrial.
Suelen ser tumores de evolucion lenta, el tratamiento de eleccion es la cirugia y su

pronostico en general es bueno17

. Las alteraciones genéticas mas frecuentes son
la inestabilidad de microsatélites, mutaciones de PTEN, k-ras y genes de beta-

cateninas.

El tipo Il o adenocarcinoma no endometrioide, representa el 20-30% restante de los
casos. Son lesiones que se desarrollan sobre un endometrio atréfico, no estan
asociadas a la exposicion a estrogenos, con debut mas frecuente en la
postmenopausia. Histolégicamente son lesiones de alto grado, de tipo seroso-
papilar y células claras. La evolucién es agresiva, con peor pronostico que el tipo |
y el diagndstico suele hacerse en estadios mas avanzados. Aproximadamente el
70% de los carcinomas serosos y el 50% de los carcinomas de células claras en el
momento del diagndstico se encontraran en un estadio Il o IV de la enfermedad.
Su conducta y evolucion es similar al cancer de ovario. El tratamiento es quirurgico

con una cirugia de estadificacion completa. No responde a tratamientos

hormonales, pero si a la quimioterapia“. Estos tumores de tipo Il se asocian a
mutaciones del p53, altos niveles del ki-67 y sobreexpresion del oncogen HER-

2/neu.



Tabla 1: Caracteristicas diferenciales de los subtipos histolégicos de cancer de

endometrio2

TIPO |

TIPO I

Endometrioide

Seroso-Células claras

Capacidad reproductiva disminuida

Capacidad reproductiva no afectada

Asociado con la exposicion a estrégenos,
obesidad, hiperlipemia y diabetes mellitus

No relacionado con exposicion a estrdgenos

Hormono dependiente

Edades avanzadas

Origen en hiperplasia endometrial

No hiperplasia. Suele iniciarse en endometrios

atroficos

Predominio de bajo grado (G1-G2)

Alto grado (G3)

Lenta evolucién

Evolucion agresiva

Mejor pronéstico

Peor prondstico que tipo I|. Diagndstico en

estadios avanzados

Tratamiento quirdrgico de eleccion

Estadificacién completa como cancer de ovario

Responde a hormonoterapia, sensibilidad a

progestagenos

Quimioterapia, no hormonoterapia

Invasion miometrial superficial

Invasion miometrial profunda

Potencial de diseminacién ganglionar bajo

Potencial de diseminacion ganglionar alto

Supervivencia a los 5 anos del 86%

Supervivencia a los 5 afios del 59%

Alteraciones genéticas comunes: PTEN,
inestabilidad de microsatélites, PIK31R1,
KRAS, ARID1A, CTNNB1

Alteraciones genéticas comunes: p53, HER2 y
PPP2R1A

La clasificacion histologica se solapa con la clasificacion del cancer de endometrio

en tipos | y Il. El tipo celular mas

comun del cancer de endometrio es el



adenocarcinoma endometrioide compuesto de elementos epiteliales glandulares
malignos, la mezcla de metaplasias escamosas es comun. Los tumores
adenoescamosos contienen elementos malignos de epitelio glandular y escamoso.
El carcinoma de células claras y el carcinoma seroso-papilar de endometrio son
tumores de histologia similar a los observados en ovario y trompa de Falopio. Rara

vez se encuentran tumores mucinosos, escamosos e indiferenciados. Segun se
manifiesten los tipos de células de cancer de endometrio podemos diferenciarl:

» Endometrioide (70-80%)
o0 Adenocarcinoma ciliado

o Adenocarcinoma secretor
o Papilar o Villoglandular

o Adenocarcinoma con diferenciaciébn escamosa:
-Adenoacantoma
-Adenoescamoso
=Seroso papilar (<10%)

*Mucinoso (1%)
=Células claras (4%)

=Células escamosas (<1%)

=Mixtos (10%)

s|ndiferenciado

En ocasiones los carcinomas indiferenciados se desarrollan a partir de carcinomas
endometrioides de grado 1 6 2, en estos casos puede haber una inestabilidad de

microsatélites y/o un sindrome de Lynch.

Existe una corriente de opinion creciente de considerar a los Tumores Mullerianos
Mixtos Malignos (Carcinosarcomas) como carcinomas que presentan una
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transformacién morfolégica hacia sarcoma. En la mayoria de los casos, estos
tumores se originan de carcinomas no endometrioides, pero pueden originarse
también de carcinomas endometrioides. Existen evidencias moleculares que
sugieren que estos tumores son carcinomas endometrioides en los que el
componente sarcomatoso ha adquirido las caracteristicas moleculares de la
transicion epitelio-mesénquima. Aunque en la clasificacion de la OMS de 2014, los
carcinosarcomas no aparecen entre los carcinomas de endometrio, las biopsias y
piezas quirurgicas con carcinosarcomas deberian informarse siguiendo los mismos

criterios que para los carcinomas de endometrio.

Los carcinomas mixtos endometrioides-serosos estan definidos cuando uno de los
dos componentes representa el 5% del tumor, y por definicién son tumores de alto

grado.

El grado histolégico viene determinado por el porcentaje de tumor sélido. El
componente escamoso no se contabiliza como componente sélido. Cuando la atipia
citolégica es desproporcionada a la complejidad arquitecténica, el grado se

incrementa un punto. Los carcinomas de tipo Il siempre deben considerarse de alto

grado (G3)2.

Tabla 2. Grado histolégico FIGO

GRADO FIGO % TUMOR SOLIDO
G1 Bien diferenciado <5%
G2 Moderadamente diferenciado 6-50%
G3 Poco diferenciado >50%

El carcinoma endometrioide y sus variantes es frecuentemente precedido por
lesiones proliferativas endometriales quedando unificadas en la clasificaciéon de la
OMS de 2014:



o Hiperplasia sin atipia: proliferacion glandular sin atipia que obedece a un
estimulo estrogénico exagerado, aumentando el riesgo de cancer de
endometrio 3-4 veces.

o Hiperplasia compleja con atipia/Neoplasia Intraepitelial Endometrial:
incremento del volumen glandular significativo en relacion al endometrio
adyacente y con atipias. En un 30% de los casos se asocia focos de
carcinoma endometrioide en la pieza de histerectomia aunque suelen ser

tumores de bajo grado y escasamente invasor.

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES EPITELIALES DEL

CUERPO UTERINO (OMS, 2014)20

1. CARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE ENDOMETRIO (USUAL Y
VARIANTES)

ADENOCARCINOMAMUCINOSO

ADENOCARCINOMASEROSO

ADENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS

TUMORES NEUROENDOCRINOS

ADENOCARCINOMAMIXTO

CARCINOMA INDIFERENCIADO Y DESDIFERENCIADO

N o g A~ Wb

Tabla 4. Recomendaciones a incluir en el informe anatomopatolégico2

A. Elementos imprescindibles:

i. Macroscopicos:

1. Tipos de muestra (Tipo de biopsia o de pieza quirurgica)
2. Estructuras anatdomicas adheridas

3. Piezas acompanantes

ii. Microscopicos:

10
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Tipo histologico (OMS 2014)

Grado histologico FIGO

Invasion miometrial

Invasion vascular, linfatica o perineural
Invasion del estroma cervical
Afectacion vaginal

Afectacion de la serosa uterina
Afectacion parametrial

Afectacion anexial

10. Afectacion del epiplon

11. Afectacion peritoneal

12. Metastasis ganglionares

13. Metastasis a distancia
14.Estadio FIGO provisional

B. Elementos recomendables:

i. Macroscopicos:

1.
2.
3.

Localizacion del tumor
Tamano del tumor

Clave de secciones de bloques de parafina

C. Diagnéstico:

N o gk~ wDbd e

Porcentaje de componentes en los tumores mixtos
Porcentaje de componentes en los carcinosarcomas
Afectacion del epitelio cervical

Distancia de los margenes de reseccion cervicales
Distancia de la serosa uterina

Porcentaje de invasion miometrial

Presencia de lesiones en el endometrio no tumoral

11



8. Presencia de células tumorales en el lavado peritoneal

9. Numero de ganglios linfaticos afectados en relacion a los identificados
10. Afectacion extracapsular en ganglios linfaticos

11.Mencion de las técnicas de inmunohistoquimica realizadas

12.Estadio pTNM provisional

Diagnéstico

Como ya se ha comentado, no hay un cribado eficiente ni prevencion primaria de la

enfermedad por lo que los esfuerzos se deben centrar en el diagndstico temprano.

Tampoco se ha podido demostrar la eficacia del cribado de pacientes en tratamiento
con tamoxifeno o estro-progestagenos. En ambos casos unicamente se recomienda
el estudio histologico con biopsia endometrial en casos de sangrado genital

anomalo.

En pacientes con sindrome de Lynch o cancer de colon hereditario no polipdsico
existe un riesgo de hasta un 60% de desarrollar un cancer de endometrio, por lo
gue en este subgrupo de pacientes esta indicado un cribado anual a partir de los 35
anos, o ante un caso de hemorragia uterina anémala. Este cribado debe incluir

ecografia transvaginal y biopsia endometrial. También se debera valorar la opcién

de la histerectomia una vez cumplido el deseo genésicoz.

El sangrado genital anomalo es el signo principal de sospecha que obliga a la
realizacion de un estudio que descarte patologia endometrial, con especial interés

en la postmenopausia 0 en pacientes con factores de riesgo.

Como sangrado genital andmalo podemos considerarz:

o Pérdida de sangre en la postmenopausia, en el 20% de los casos se tratara
de un carcinoma de endometrio.
o Pérdidas sanguineas interciclicas o menstruaciones andmalas o muy

abundantes en la perimenopausia.
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e Secrecion purulenta por genitales debido a un piometra, especialmente en

postmenopausia avanzada.

Ocasionalmente el adenocarcinoma de endometrio se presenta como hallazgos

anormales en la citologia cervical como pudieran ser:

o Células compatibles con adenocarcinoma que obligaran a un estudio para
descartar origen endometrial o cervical.
e Células glandulares atipicas.

e Células endometriales en mujeres mayores de 40 afos.

En mas rara ocasion se presenta como hallazgo casual en una prueba diagnodstica
realizada por otro motivo o en la pieza quirurgica de la histerectomia por otra

indicacion.

La base del diagnéstico del adenocarcinoma de endometrio se basa en los
siguientes pilareslgz

1. ANAMNESIS Y EXPLORACION FISICA: Ante estos signos de alarma debe
realizarse una anamnesis que identifique los factores de riesgo citados previamente,
asi como una exploracion ginecolégica completa para descartar otras causas como

la patologia cervical.

2. ECOGRAFIA: El estudio se completara con la realizacion de una ecografia
transvaginal o en su defecto transrectal que valore el endometrio en un corte
longitudinal del utero, tanto su grosor como las caracteristicas del mismo. A su vez
se debe descartar otro tipo de patologia organica como podlipos 0 miomas. La
ecografia transvaginal es la técnica de eleccion para el estudio inicial del
endometrio. En pacientes asintomaticas no se recomienda su realizacion de
rutina2’17.

La eleccion del punto de corte 6ptimo se ha establecido a partir de varios estudios

21-25 23

y metaanalisis . Inicialmente los mas citados fueron el de Smith- Bindman
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de 1998 y el de Gupta24 de 2002. Ambos concluyeron que en caso de metrorragia
postmenopausica un endometrio < 5 mm tiene elevada sensibilidad para excluir
cancer de endometrio, con independencia de que la paciente est¢é o no bajo
tratamiento hormonal sustitutivo. En estos casos se podria optar por una conducta

expectante en lugar de realizar estudio histoldgico.

La medida del grosor endometrial por ecografia presenta una gran sensibilidad, pero
un bajo valor predictivo positivo. Puede verse alterada en casos de toma de
tratamiento hormonal sustitutivo y tamoxifeno. En estos casos deberia realizarse un

estudio histologico en caso de clinica sugestiva de patologia.

El espesor se mide en el corte sagital longitudinal incluyendo las dos caras del
endometrio. Corresponde a la maxima distancia comprendida entre los limites de la
union endometrio-miometrio sin incluir, si existiese, el halo hipoecoico
periendometrial. La direccion del haz ultrasénico debe ser perpendicular al eje del
endometrio. Seran signos de sospecha la heterogenicidad, la irregularidad o falta

de definicidn de los bordes.

3. BIOPSIA ENDOMETRIAL: Ante una sospecha tanto clinica como ecografica el
diagnostico de confirmacién se realizara mediante la toma de una biopsia
endometrial, con dispositivos de aspiracion manual endouterina, biopsia con canula
de Pipelle y su estudio histoldgico posterior. Se podra realizar la toma en consulta
sin necesidad de anestesia ni preparaciéon especifica. También se recomienda un
estudio histolégico en caso de clinica persistente, aunque la ecografia sea de baja
sospechaz.
Por otro lado, en caso de no disponer de ecografia, en pacientes sintomaticas,
podria realizarse directamente una biopsia endometrial aunque no es recomendable
realizarlo de primera eleccion ya que en muchas ocasiones el sangrado se debe a

la atrofia endometrial2’17.
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4. HISTEROSCOPIA: Si tras la biopsia endometrial no se ha obtenido un
diagnostico definitivo se recomienda la realizacion de una histeroscopia diagndstica

y biopsia dirigida o legrado uterinoz. No se recomienda la histeroscopia como

meétodo diagndstico de primera eleccion, si bien en algunos protocolos se establece
de manera obligatoria como valoracion afiadida de la cavidad endometrial y posible

afectacion del endocérvix.

Factores pronoésticos

En general la tasa de supervivencia a los 5 afios para el estadio | es del 80-90%,

para el estadio Il del 70-80%, y para los estadios Il y IV del 20 al 60%.
Entre los factores que marcaran el prondstico de la enfermedad se encuentran:
EDAD

La edad mayor de 60 afios debe considerarse como factor de riesgo que determina
un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de recidiva en los estadios iniciales, lo

que influira a la hora de decidir el tratamiento adyuvante.
TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral mayor de 2 centimetros es considerado como un factor de riesgo
independiente de afectacion ganglionar en las pacientes con cancer de endometrio
en estadio 127729,

GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR

Los tumores bien diferenciados tienden a limitar su propagacién a la superficie del
endometrio, mientras que si el tumor es poco diferenciado el tumor suele invadir el

miometrio con mas frecuencia.

Por lo tanto, el grado tumoral es altamente predictivo de la extension de la

enfermedad, y de ahi la posible afectacion ganglionar. Los tumores bien
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diferenciados tienen menos del 10% de probabilidades de tener los ganglios
afectos30.
Otro aspecto a tener en cuenta es la variacion del grado de diferenciacion tumoral

de la biopsia inicial a la pieza quirurgica.
INVASION MIOMETRIAL

Otro factor prondstico es la invasion miometrial. Se mide desde el nivel del
endometrio no tumoral adyacente al tumor. Los tumores se dividen en tumores con
invasion inferior a la mitad del miometrio, y en tumores que invaden igual o mas de
la mitad del miometrio. A menudo la invasion del miometrio es el paso previo a la

afectacion ganglionar, afectando los ganglios pélvicos y paraaorticosl. Las

metastasis a puntos distales mas caracteristicas son la afectacién pulmonar,

ganglios inguinales y supraclaviculares, higado, hueso, cerebro y vagina.
AFECTACION DEL ESPACIO LINFOVASCULAR

La afectacion del espacio linfovascular se ha correlacionado con la propagacion
tumoral extrauterina y ganglionar y se detecta en el 15-20% de los canceres de

endometrio. No forma parte del estadiaje FIGO pero si que se incluye en las

recomendaciones a incluir en el informe anatomopatolégic02’31. Su identificacion
podria llevar a considerar la realizacién de una linfadenectomia aun en casos de
bajo y medio riesgo segun criterios de la ESMO. Se asocia como factor de alto riesgo
de recidiva, por lo que debe considerarse a la hora de decidir el tratamiento
adyuvant632'34.

CITOLOGIA PERITONEAL

La citologia peritoneal positiva no ha demostrado ser un factor prondstico
independiente por lo que ha desaparecido como criterio de estadificacion FIGO en

la nueva clasificacion.
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AFECTACION GANGLIONAR

La afectacion ganglionar es un factor predictivo independiente de supervivencia, por
lo que debe especificarse el numero de ganglios afectos y el numero de ganglios

obtenidos, y si es posible diferenciar las cadenas ganglionares.
AFECTACION CERVICAL

La afectacion cervical se correlaciona con tumores peor diferenciados, de mayor
tamarno e invasién tanto miometrial como del espacio linfovascular. Corresponden

a tumores en estadio Il segun la clasificacion FIGO.
RECEPTORES HORMONALES

Es bien conocido que los tumores con niveles elevados de receptores hormonales
para estrégenos y progesterona son tumores poco invasivos, mejor diferenciados,
y con poca probabilidad de afectacion ganglionar. En el caso del carcinoma de
endometrio parecen tener mas importancia los receptores de progesterona tanto en
el prondstico, como en su implicacion como diana terapéutica al responder a

gestagenos a altas dosis.

Por lo tanto son tumores de peor prondstico cuando hay una ausencia de receptores

de progesterona en tumores en estadio | y grado 1. Al igual que empeoraria el

pronostico la presencia de ocho 0 mas mitosis por diez campos de alto poderl.
OTROS MARCADORES BIOQUIMICOS

Otros autores nombran como factores de mal prondstico las aneuploidias, la
fraccién elevada de fase S de las células tumorales, y expresion de oncogenes
como la sobreexpresion del oncogen HER-2/neu.1’35'37.

Para concluir en la siguiente tabla quedan recogidos los factores prondsticos de
dicha enfermedad acordados en el grupo de trabajo de la Oncoguia SEGO Cancer
de Endometrio 2015.
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Tabla 5. Factores de mal pronéstico. NCCN 2019.

Edad > 60 afios

Infiltracion miometrial >50%

Alto grado histologico (tipo 1G3 y tipo II)

Infiltracion espacio linfovascular

Tamafo tumoral

Afectacion de tercio inferior de utero

Afectacion ganglionar

Afetacion del estroma cervical

Extension extrauterina

Finalmente, segun el estadiaje final de cada paciente podra encuadrarse en su

grupo riesgo de recidiva de la enfermedad, y asi establecer los controles oportunos

en su seguimiento.

Tabla 6. Nuevos grupos de riesgo para guiar el uso de la terapia adyuvante.

2

Bajo riesgo

IAG1-2 (Tipo 1), invasion linfovascular

negativa

Riesgo intermedio

IBG1-2 (Tipo I), invasion linfovascular

negativa

Riesgo intermedio-Alto

IAG3 (Tipo 1) sin importar estatus de

invasion linfovascular

IAG1-2 (Tipo 1) con invasion
linfovascular  sin  importar la

profundidad de la invasion

Alto riesgo

IBG3 (Tipol), sin importar status de

invasion linfovascular

Cualquier EC 1l
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EC Il endometrioide, sin enfermedad

residual

No Endometrioide (seroso o celulas
claras o carcinoma indeferenciado o

carcinosarcomay)

Avanzado EC IlIl enfermedad residual y EC IVA
Metastasico EC IVB

Estadificacion

Tras un diagnéstico inicial, se realizaran determinadas pruebas que orientaran a
decidir si la paciente es tributaria a un tratamiento quirurgico, asi como a obtener
una valoracién preterapéutica de la extension de la enfermedad, y con ello adecuar

la cirugia. No obstante, los criterios de la FIGO exigen una estadificacién quirurgica.

El estudio preoperatorio nos aportara informacion sobre la localizacion del tumor, si
éste afecta a 6rganos vecinos, a cérvix o a tercio superior de vagina, se valorara la
movilizacion y tamafio del utero a la hora de decidir la via de abordaje, y el grado
de diferenciacion tumoral de la biopsia a la hora de adecuar la cirugia, aunque

muchas veces no coincida con el definitivo.

En la decision terapéutica también se tendra en cuenta la morbilidad asociada, asi

como la edad y estado general de la paciente.

Como se ha comentado previamente, la estadificacion del cancer de endometrio es
quirurgica. Las pacientes inoperables por criterio médico deben estadificarse en
base a criterios clinicos segun la estadificacion FIGO de 1971, aunque se

recomienda una valoracion de estadificacion clinica con pruebas de imagen y

criterios FIGO 2018 para decidir el tratamiento hormono, quimio o radioterépicoz.

Se debe realizar una historia clinica detallada incluyendo las medidas

antropométricas, asi como una exploracién fisica y ginecologica completa que
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valore la via vaginal para la extraccion de la pieza quirurgica, la presencia de masas
extrauterinas o ascitis, asi como posible afectacién de ganglios a distancia como los

supraclaviculares.

Un estudio preanestésico basado en analitica completa, radiografia de térax y

electrocardiograma si el anestesista lo considera oportuno.

La ecografia transvaginal permite valorar el tamafio uterino, la infiltracién miometrial,
y la posible afectacion de anexos, asi como descartar un posible carcinoma
sincronico de ovario. La resonancia magnética permite un estudio de la pelvis y
valorar la localizacion, tamafio e infiltracion del tumor. Es una técnica util pero no
estrictamente necesaria. La sensibilidad y especificidad para la valoraciéon de la
infiltracion miometrial son de un 79 y un 82% respectivamente. Otras técnicas como
la tomografia por emision de positrones-tomografia computerizada (PET-TC) y la
determinacién del Ca 125 no son de uso sisteméticol7’38.

En latabla 7, recogida las Guias de la NCCN 2019 se presentan los siguientes datos
respecto al estudio preoperatoriozz

Tabla 7. Estudio preoperatorio y de extension:

EVIDENCIA
TIPO DE ESTUDIO|CARACTERISTICAS CIENTIFICA
Identificacion de  factores de riesgo
Anamnesis Valoracion estado general, identificacién co-/Alta

morbilidad asociada

. Exploracion general y ginecolégica Valoracion|Alta
Exploracion . .
via abordaje

Analitica completa |[Hemograma, bioquimica Estudio coagulacion |Moderada

Radiografia torax |Estudio preoperatorio Moderada
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avanzados y en Tipo Il.

Biopsia Tipo histolégico|Alta
endometrial En tipo | valoracion del grado histologico
] Tamano tumoralipjta
Ecografia . : o : .
] o Valoracion:  nivel infiltracion  miometrial,
abdominopélvica | . .
infiltracion del estroma cervical y anexos
No util para valoracion de infiltracidon miometrial
Valoracion de enfermedad extrapélvica
TAC (retroperitoneal, visceral 'y  peritoneal)
o . Moderada
abdominopélvico |(Se recomienda:
-Tipo I: si sospecha de estadios avanzados
-Tipo Il: en todos los casos
Valoracion de infiltracion miometrial y cervical
_ en tipo | con sospecha de estadios iniciales.
Resonancia _ . .
. Se recomienda en pacientes inoperables, para
Magnética . _ derad
valoracién de estadio y adecuar campos deModerada
radioterapia
No se recomienda en estudio primario de
extension. Puede ser de utilidad en la decisién|Moderada
PET-TC de tratamiento de la recidiva
No util en diagndstico, si en seguimiento y
control recidiva. Se recomienda en estadiosModerada
Ca 125

A continuacion se describen los siguientes estadios FIGO:

Tabla 8. Estadificacion FIGO 2018

Estadio | |[Tumor confinado al cuerpo del utero

la No invasion del miometrio o inferior a la mitad

Ib Invasion del miometrio igual o superior a la mitad

Estadio Il [Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del utero *
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Estadio Il

**

Extension local y/o regional del tumor

ganglios inguinales

llla Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anexos

b Afectacion vaginal y/o parametrial

llic Metastasis en ganglios pélvicos y/o paraaorticos

llicl Ganglios pélvicos positivos

llic2 Ganglios paraorticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
Estadio IV [Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia
IVa Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

b Metastasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales y/o

* La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como

estadio Il.

** La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el

estadio.

Tabla 9. Estadificacion de la IFGO comparada con la clasificacion TNM.

FIGO EC T (Tumor) N(Ganglios M (Metastasis)
linfaticos)
I T1 NO MO
A Tla NO MO
B T1lb NO MO
Il T2 NO MO
1 T3 NO-N1 MO
A T3a NO MO
B T3b NO MO
ci T1-T3 N1 MO
C2 T1-T3 N1 MO
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IVA T4 Any N MO
VB Any T Any N M1

*Los carcinosarcomas deben se estadificados como carcinoma.
Tratamiento
Cancer de endometrio tipo |

La base del tratamiento del cancer de endometrio tipo | es la cirugia siguiendo los

criterios de estadificacion FIGO:

« Histerectomia total extrafascial

« Salpingooforectomia bilateral

o Linfadenectomia pélvica

« Linfadenectomia paraortica

« Ellavado peritoneal (No afecta a la estadificacion ni al tratamiento adyuvante

pero sigue recomendandose por la FIGO)

Se recomienda en pacientes en estadios iniciales de riesgo intermedio alto asi como
en estadios avanzados remitir a la paciente a centro de referencia para recibir
tratamiento muItidiscipIinarZ.
La realizacion de una histerectomia radical para evitar recidivas a nivel de cupula
vaginal no esta indicada en estadio |. En estadio Il unicamente se contempla para

la obtencién de margenes libres de tumor.

La necesidad de realizar una linfadenectomia pélvica y paraaortica esta en

38’39. En estadios

discusion ya que carece de valor terapéutico en estadios iniciales
avanzados hay estudios que demuestran que la realizacion de una linfadenectomia

paraaortica pueda tener impacto en la supervivencia de las pacientes4o'48.
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La afectacion ganglionar en pacientes con adenocarcinoma endometrioide (Tipo I)
se da en el 14% de los casos, y la afectacion de la region paraaortica de forma
exclusiva se da en menos del 3% de los casosz.
La decision de realizar una linfadenectomia se puede basar en el estudio
preoperatorio de extensidbn o en el estudio intraoperatorio de la pieza de
histerectomia, evaluando la infiltracién miometrial y el grado tumoral. La correlacién
con el informe anatomopatolégico definitivo sera de un 80-90%, teniendo en cuenta

que un 15% de los casos podra tanto infraestadiarse como sobreestadiarse.

Cuando existan dudas sobre la afectacion ganglionar y se considere arriesgado la
realizacion de una linfadenectomia paraadrtica puede realizarse Unicamente una
linfadenectomia pélvica, ya que si fuera negativa la probabilidad de la afectacion de
los ganglios aortocavos seria menor del 3%2’40.

En casos de diagndstico incidental del cancer de endometrio en la pieza de
histerectomia, si se trata de criterios de bajo riesgo no es necesaria la
reestadificacion. Mientras que en casos de criterios de medio o alto riesgo la
reestadificacion tendra un valor prondstico y permitira adecuar el tratamiento

adyuvante.

Podemos hablar de muestreo linfatico cuando se obtiene una muestra
representativa de los diferentes territorios ganglionares, o linfadenectomia reglada
cuando se extirpa la totalidad del tejido de dichos territorios. Existe controversia
respecto a la mejor conducta a seguir38.

La linfadenectomia pélvica incluye los ganglios iliacos primitivos, iliacos externos,
hipogastricos y obturadores. Segun GOG Surgical Procedures Manual, la
linfadenectomia pélvica incluye los ganglios desde la porcion media de la arteria
iliaca comun hasta la vena circunfleja de la vena iliaca, lateralmente su limite

alcanza la porcion media del musculo psoas hasta que el uréter es identificado y
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liberado, incluyendo los vasos hipogastricos, y desde la porcién anterior de la fosa

obturatriz al nervio obturador.

La linfadenectomia aorto-cava incluye la reseccion del tejido linfatico sobre la vena
cava, entre vena cava y arteria aorta, y a la izquierda de la aorta. Deben incluirse
los grupos ganglionares preaorticos, paraadrticos, precavos e interaortocavos. El
limite cefalico lo marca la arteria mesentérica inferior (inframesentérica) aunque en
la actualidad se recomienda alcanzar el cruce de la vena renal izquierda
(supramesentérica), y el limite caudal lo delimita la bifurcacién de la arteria iliaca

comun.

Como se ha citado previamente, el grupo de pacientes de bajo riesgo serian los
tumores tipo | en estadio la G1 y G2. En este grupo de pacientes, el riesgo de
afectacion ganglionar es menor o igual al 5%, por lo que podria obviarse la
linfadenectomia asi como el tratamiento adyuvante. El riesgo de recidiva local es
menor o igual al 5%, que podria disminuirse con tratamiento radioterapico pero sin
modificar la supervivencia global, y a expensas de un aumento de efectos
secundarios, por lo que no estaria indicada la braquiterapia ni la radioterapia en este

grupo de pacientes.

Se recomienda la realizacion de linfadenectomia pélvica y paraadrtica en estadios
avanzados de forma sistematica, y en estadios iniciales en funcién de factores
prondsticos y de riesgo, siempre valorando los riesgos de la cirugia en funcion de la
edad, comorbilidad asociada y dificultades técnicas. Siguiendo esta recomendacion
podria obviarse en estadios la G1-GZZ’38.

Tras valorar la evidencia cientifica disponible, las Guias de la NCNN 2019 tiene las

siguientes recomendaciones respecto a la linfadenectomia:

o Estadios avanzados y estadios iniciales con criterios de alto riesgo:

Linfadenectomia pélvica y paraaortica.
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« Estadios iniciales de riesgo intermedio: Linfadenectomia pélvica sistémica y
paraadrtica opcional. En casos de afectacién pélvica confirmada si se
recomienda completar la linfadenectomia paraaortica completa.

« Estadios iniciales de bajo riesgo: No hacer linfadenectomia.

En caso de hallazgo de afectacién ovarica al poder tratarse de un carcinoma

sincrénico de ovario se realizara la cirugia completa como tal.

El abordaje laparoscopico se intentara siempre que éste sea posible al ofrecer
ventajas, especialmente cuando existe una comorbilidad asociada. En caso de estar
contraindicada la via laparoscépica o abdominal como alternativa sera la via vaginal

tratando de realizar la anexectomia siempre que sea posible.

La laparoscopia asistida por sistemas roboticos ha demostrado su eficacia y es
factible en los centros en los que se disponga49.

En estadios avanzados, la citorreduccion quirurgica 6ptima ha demostrado en
estudios retrospectivos, un aumento del intervalo libre de enfermedad y una mejor
supervivencia global de las pacientes50'53.

En pacientes inoperables por criterios médicos se ofrecera la radioterapia, y/ o si
ésta se desestima, el tratamiento hormonal paliativo, aunque los resultados no sean

equiparables.

El tratamiento adyuvante se basara en la radioterapia (externa y/o braquiterapia) y
quimioterapia segun estadios54'56.

El grupo de trabajo GOG (Gynecologyc Oncologic Group) define como pacientes de
riesgo intermedio-alto basandose en la edad y 3 factores prondsticos, como son la
infiltracion miometrial mayor del 50%, la invasién del espacio linfovascular y los
grados histolégicos 2 y 3. Se definiria como riesgo intermedio-alto mujeres mayores
o igual de 70 afios con un factor pronéstico de los citados previamente, de 50 a 69

afios con dos factores prondsticos, y mayores de 18 afos con los 3 factores
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prondsticos presentes. En estos casos parece mejorar el prondstico el tratamiento
radioterapico adyuvante frente a una pauta expectante. Es preferible la
braquiterapia aislada frente a la radioterapia pélvica al disminuir la toxicidad. En
casos de alto riesgo de recidiva como serian los altos grados histoldgicos, la
infiltracion del espacio linfovascular o una infiltracion miometrial mayor del 50%

podra afadirse la quimioterapia.

Otra situacion frecuente en la practica diaria seria una paciente con estadiaje
quirurgico incompleto al no realizarse la linfadenectomia, siendo la recomendacion

la radioterapia pélvica.

La radioterapia se afiadira como tratamiento adyuvante en funcién de la invasion
miometrial, el grado de diferenciacion tumoral y la idoneidad de la cirugia. También
se tendran en cuenta otros factores de riesgo como son la edad mayor de 60 afios,
la presencia de infiltracion del espacio linfovascular, un tamafio tumoral mayor de
20 mm o la afectacion del tercio inferior del L’Jteroz’ 56'60.

El tratamiento secuencial con quimioterapia tras la radioterapia adyuvante queda
relegada para los estadios con alto riesgo de recidiva como son el Ib G3, Il G3 y
a/ip21-64,

En los estadios lllc y IV tras la cirugia citorreductora se iniciara tratamiento
adyuvante con quimioterapia, evaluandose posteriormente la radioterapia
61,65,67

secuencia

El esquema farmacolégico de primera eleccion consiste en 4-6 ciclos de

Carboplatino AUC 5 mas Paclitaxel 175mg/m2 cada 21 dias.

Otro esquema farmacoldgico seria Doxorrubicina a 6Omg/m2 mas Cisplatino a

50mg/m2, cada 21 dias.
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Respecto al tratamiento hormonal no se recomienda el uso de progestagenos tras
el tratamiento quirurgico adecuado al no haberse demostrado su efecto protector

frente a recidivas.

Los gestagenos son una opcion de tratamiento en caso de pacientes jovenes con
deseo de preservacion de la fertilidad, aquellas que clinicamente resulten
inoperables o que no deseen la cirugia, ni sean candidatas al tratamiento
radioterapico. En el tratamiento de la recidiva, cuando el tumor es bien diferenciado
y/o expresa receptores hormonales68.

Se recomiendan las siguientes pautas farmacolégicasz:
o Acetato de megestrol 160 mg/dia

o Acetato de medroxiprogesterona 200 mg/dia

eTamoxifeno 20 mg/dia o Inhibidores de la aromatasa como letrozol 2,5mg/dia

en caso de no disponer de los primeros

En la paciente joven con deseo genésico soOlo podra ofertarse el tratamiento
conservador con gestagenos a altas dosis y/o DIU liberador de levonorgestrel
(MIRENA) en casos de adenocarcinoma endometrioide grado 1 sin sospecha de

infiltracion miometrial.

Previo al tratamiento se realizara un estudio histeroscépico para valorar tamafo y
extension tumoral con legrado fraccionado de toda la cavidad o resecciéon
endometrial. Un aspecto a tener en cuenta en este grupo de pacientes es la
presencia de un cancer sincronico de ovario que en series publicadas puede
alcanzar al 19-25% de las pacientes, aunque en estudios multicéntricos no supera
el 4,5% de los casos. De ahi la importancia de la cuidadosa valoracién de los anexos
con pruebas de imagen, recomendandose resonancia magnética con contraste.

En estos casos las pautas de tratamiento serl’anz’ 69'71:
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o Acetato de medroxiprogesterona 200-1800mg/dia

o Acetato de megestrol 10-400 mg/dia

« Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel en asociacion a
progestagenos orales.

e Analogos del GnRH

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis de 250 mg/dia de acetato de
medroxiprogesterona, y si no presenta respuesta en la revision trimestral aumentar
progresivamente la dosis con el fin de disminuir los efectos secundarios. Durante el
tratamiento hormonal debe valorarse la profilaxis antitrombadtica. La duracién del
tratamiento oscila entre 9-12 meses, si no hay respuesta objetivada a los 9 meses
se valorara la posibilidad de cirugia. Se realizaran controles trimestrales con biopsia
endometrial, histeroscopia y ecografia transvaginal para valoracién de endometrio
y anexos. Tras cumplir el deseo genésico se recomienda completar el tratamiento
con histerectomia total y salpingooforectomia bilateral, asi como en caso de recidiva

en el seguimiento o persistencia de enfermedad a los 9-12 meses del tratamiento.

La respuesta completa al tratamiento alcanza alrededor del 75% de los casos pero
las recidivas incluso en respuestas completas y con tratamiento de mantenimiento

rondan el 40-50% de los casos.

En pacientes respondedoras que no vayan a buscar gestacién de forma inmediata
se recomienda la colocacion de DIU liberador de levonorgestrel o progestagenos
orales continuos a dosis bajas. En caso de desear gestacion el seguimiento sera
estrecho. La tasa de embarazo en este grupo de pacientes alcanza el 75%, con un
65% de recién nacidos vivos. Y el uso de técnicas de reproduccion asistida no
parece empeorar el prondstico ni aumentar el riesgo de recidiva ni afectacion
ovarica.

Tabla 11. Tratamiento quirurgico del Cancer de Endometrio tipo I72
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Estadio I:

la G1-G2

la G3

Ib G1-G3

Histerectomia con salpinooforectomia.

Histerectomia con salpingooforectomia +/- linfadenectomia pélvica y
paraadrtica.
Histerectomia con salpingooforectomia +/- linfadenectomia pélvica y

paraadrtica.

Estadio Il

Histerectomia radical con salpingooforectomia y linfadenectomia pélvica

y paraadrtica.

Estadio
Il

Citoreduccion quirargica si buen estado general

Estadio

IVa

IVb

Anterior y posterior exenteracion pélvica

Tratamiento sistémico y cirugia paliativa

Tabla 12.

FIGO

Tratamiento adyuvante del Cancer de Endometrio tipo | segun estadios

2,72

Estadio I;

la G1-G2

Ninguno o si factores de riesgo braquiterapia vaginal
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la G3

Braquiterapia vaginal

Ib G1-G2 |Braquiterapia vaginal (En ausencia de estudio ganglionar valorar
radioterapia externa o reestadificacién quirurgica). Con factores de
riesgo afadir radioterapia pélvica externa.

Radioterapia pélvica externa y braquiterapia vaginal ( Si factores

b G3 prondsticos negativos valorar tratamiento secuencial con quimioterapia)

Estadio | G1 y G2 Radioterapia pélvica y braquiterapia vaginal G3 Adadir

stadio
tratamiento secuencial con quimioterapia

Estadio |Radioterapia pélvica externa, braquiterapia y evaluar tratamiento

[IA-IIIB  |secuencial con quimioterapia.

Estadio [Tratamiento con quimioterapia, anadir radioterapia pélvica +/- aorto-cava

lnc y braquiterapia vaginal

) IVA: Tras la mayor citorreduccion quirurgica posible quimioterapia y

Estadio IV . . _ . . .
valorar radioterapia pélvica externa +/- braquiterapia vaginal
IVB: Radioterapia externa con caracter paliativo

Cancer de endometrio tipo Il

El cancer de endometrio tipo Il, por definicidn, se tratara de una lesion de alto grado

que precisara de una estadificacion quirdrgica completa por su riesgo de

diseminacion a distancia, incluso en estadios iniciales.

Por lo tanto, la cirugia se basara en la revision de la cavidad peritoneal y toma de

biopsias peritoneales, histerectomia total extrafascial con salpingooforectomia

bilateral, linfadenectomia pélvica y aorto-cava completa, y omentectomia. El lavado

peritoneal

sigue recomendandose por la FIGO aunque no marcara ni el estadio ni
72

el tratamiento adyuvante " “.
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Dado el alto riesgo de recidiva de estos tumores seran tributarios de tratamiento

adyuvante con quimioterapia basada en 4-6 ciclos de carboplatino (AUC 5) y

paclitaxel (175mg/m2). Sélo podra valorarse el no afiadir la quimioterapia ante un
estadio la sin infiltracibn miometrial y con estadificacion quirargica completa y

negativa.

Tras finalizar la quimioterapia, se recomienda continuar con radioterapia con o sin
braquiterapia. En estadios iniciales la sin afectacion miometrial y sin enfermedad
residual pudiera ser factible la braquiterapia aislada. En el resto de estadios con
cirugia optima o minimo resto tumoral se afadira radioterapia externa y
braquiterapia. En estadios avanzados con cirugia subdptima la radioterapia externa
tendra un papel paliativoz.

Sequimiento

La mayor parte de las recidivas apareceran en los primeros tres afos tras el
tratamiento. No hay estudios controlados que avalen el seguimiento de las pacientes
. . . . . 73-74

una vez completado el tratamiento, ni que estos mejoren la supervivencia .

El uso de la citologia vaginal en el seguimiento, asi como ecografias seriadas o

pruebas de imagen en ausencia de sintomas no han demostrado ninguna eficacia

ni impacto en la supervivencia global de las pacientes por lo que no se recomienda
o - 75

Su uso rutinario en el seguimiento” .

En pacientes en estadios avanzados podria ser de utilidad incluir el Ca 125 en el

seguimiento, especialmente en los tumores tipo Il, y s6lo si se encontraba elevado

en el momento del diagnoéstico. En caso contrario y en los tumores tipo | en estadios

iniciales carece de utilidad demostrada76.

Por lo tanto, debe informarse a la paciente de posibles signos de recidiva que

justificasen el estudio pertinente como pudiera ser el sangrado genital, masa
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pélvica, distension abdominal persistente, cansancio, dolor, estrefiimiento o pérdida

de peso inexplicada.

Se recomienda insistir a las pacientes en la adquisicion de habitos de vida

saludable, con incidencia en la dieta y ejercicio fisico regular, evitando la

obesidad77.

El seguimiento segun consenso de expertos se podria diferenciar segun exista un

bajo o alto riesgo de recidivaz.

De ahi la propuesta de seguimiento basada en el examen fisico y ginecoldgico cada
3-4 meses durante los primeros dos afios para posteriormente realizar controles
cada 6 meses hasta los 5 afos y posteriormente anualmente segun las Guias de la

NCCN 201972,

biopsiada.

Cualquier lesiéon sospechosa en cupula vaginal debera ser

Tratamiento de las recidivas

Las recidivas apareceran la mayor parte de las veces en los primeros tres anos tras
el diagnéstico, y cursaran con sintomas en ocasiones inespecificos como sangrado
genital, cansancio, pérdida de peso, dolor pélvico, dificultad respiratoria,

estrenimiento, etc.

Frente a la sospecha de una recidiva o enfermedad metastasica se procedera al
examen de la pelvis con toma de biopsias correspondientes, examen fisico completo
con especial atencion en regiones ganglionares. Se completara el estudio con
pruebas de imagen ya sea un TAC, RMN, PET CT. En ocasiones nos alertara la
elevacion del Ca 125, sobre todo en casos con elevacion previa del mismo, aunque

no influira en la conducta a seguir.

En los tumores tipo | el tratamiento de la recidiva dependera de su localizacion (si

es local o a distancia), de si previamente ha recibido tratamiento radioterapico y del
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78-80

estado fisico de la paciente . Por otro lado, en los tumores tipo Il el tratamiento

se individualizara semejando el tratamiento al manejo del cancer epitelial de ovarioz.
En caso de recidivas locales que no han recibido radioterapia previa el tratamiento
se basara en la radioterapia pélvica y/o braquiterapia. El tratamiento de la recidiva

vaginal se basa en radioterapia externa con braquiterapia intravaginal con altas

tasas de control local y supervivencia a los 5 afios del 50%72.

Como alternativa al tratamiento de las recidivas locales estarian la citorreduccion
quirurgica (incluyendo exenteracion pélvica), seguido de radioterapia y/o
tratamiento sistémico en base a valoracidén individual. Y en tumores grandes
irresecables neadyuvancia o quimioterapia de induccidon seguida de cirugia y/o

radioterapia.

Si ya ha recibido radiacién previa, la recidiva local se tratara con citorreduccion
quirurgica (incluyendo exenteracion pélvica), seguida de radioterapia en base a
valoracion individual. Otra alternativa seria la reirradiacion paliativa81'83.

Las recidivas regionales pélvicas que no hayan recibido radioterapia previa, éste
sera el tratamiento recomendado con o sin citorreduccion quirdrgica previa.
También podra valorarse unicamente la cirugia si la lesidbn es resecable, o la
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia o radioterapia. Mientras que si
previamente la paciente recibio radioterapia, se intentara la citorreduccion quirdrgica
en caso de lesiones resecables, o se afnadira la radioterapia81'83.

En caso de recidivas abdominales o peritoneales el tratamiento de eleccion sera

sistémico, con o sin cirugia citorreductora, y/o radioterapia.

En las recidivas a distancia el tratamiento sera sistémico, basado en la quimioterapia
o en la hormonoterapia. Como primera linea de tratamiento se encuentran el
carboplatino con paclitaxel, o tripe terapia basada en cisplatino, doxorrubicina y

paclitaxel. En caso de la hormonoterapia como primera linea de tratamiento estaria
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el acetato de megestrol (160mg al dia durante 3 semanas) alternando con
tamoxifeno (40mg al dia durante 3 semanas), la mayor parte de las respuestas son
parciales y breves, aunque estan descritas en la literatura tiempos libres de
enfermedad mayores de 2 afios. Como alternativa se valorara la reseccion de la

metastasis o radioterapia local.

Las pacientes que presentan receptores de estrogenos y progesterona positivos son
las que mejor responden a la terapia de progestagenos, y en quienes no responden

a la terapia estandar con progesterona podria emplearse el tamoxifeno con una tasa
de respuesta del 20%1.
Como tratamiento quimioterapico la doxorrubicina es el farmaco con mayor

respuesta, aunque el paclitaxel en combinacion con los platinos muestra una

actividad significatival.
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[ll.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El adenocarcinoma de endometrio es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente tras

1’2. Es

el cancer de mama, y representa el 6% de todos los canceres de la mujer
una enfermedad potencialmente curable, aunque dependera de la extirpe celular, el
estadio de la enfermedad y otros factores prondsticos (grado de diferenciaciéon
celular, invasion del espacio linfovascular, invasion miometrial, concentracién de
receptores de progesterona).

1,2

El pilar fundamental del tratamiento de dicha enfermedad es la cirugia™“. La

mayoria de los casos se encuentran en estadios iniciales y la cirugia sera curativa.

Este estudio pretende proveer informacién acerca del impacto del abordaje
laparoscopico en el tratamiento quirurgico del cancer de endometrio en el Hospital
General de México y sus resultados en nuestra poblacion.

IV.- JUSTIFICACION

La finalidad de este estudio es conocer la experiencia en el manejo quirirgico
mediante el abordaje laparoscopico de las pacientes con el diagnéstico de cancer
de endometrio, en el Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”, en el
periodo que comprende de enero del 2015 al mes de abril del 2019. Ademas de
realizar un andlisis del comportamiento y factores prondsticos en estas pacientes

en relacién con los resultados médico- quirdrgicos.
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V.-HIPOTESIS

La supervivencia global del adenocarcinoma de endometrio no se ve modificada

segun la via de abordaje quirurgico sea laparoscopico o laparotomico.

En pacientes con adenocarcinoma de endometrio, el abordaje laparoscopico tiene

una frecuencia de complicaciones quirurgicas y postoperatorias menor que el

abordaje laparotémico.

Céncer de Endometrio Resultados del tratamiento mediante abordaje laparoscopico

en el Servicio de Oncologia Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Periodo: enero 2015 — abril 2019.

VI.- OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Revisar todos los pacientes con cancer de endometrio tratados por abordaje
laparoscopico en el servicio de Tumores ginecologicos en el Hospital General
de México “Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido de enero del 2015
a abril del 2019, centrAdndose en analizar los resultados de la intervencion

quirurgica laparoscopica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el perfil (indicaciones y contraindicaciones) del paciente y la
evolucion de la enfermedad mediante el abordaje laparosocopico.

Valorar el riesgo de complicaciones quirurgicas intraoperatorias y en el
postoperatorio inmediato mediante el abordaje quirurgico laparoscopico del
adenocarcinoma de endometrio.

Estimar el tiempo quirdrgico medio en funcién del abordaje laparoscopico y
del tipo de cirugia realizada.

Analizar el numero de dias de estancia mediante el abordaje laparoscopico.
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e Cuantificar el riesgo de recidiva de la enfermedad segun el abordaje
laparoscopico.
e Estudiar el riesgo de mortalidad mediante el abordaje laparoscopico del

adenocarcinoma de endometrio.

VIl.- MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los expedientes del servicio oncologia, de pacientes con diagnéstico
de adenocarcinoma de endometrio, confirmados por patologia que recibieron
tratamiento quirurgico por abordaje laparoscopico, en el periodo comprendido de
enero de 2015 al mes de abril del 2019 en el Hospital General de México “Eduardo
Liceaga”

Se obtuvieron del expediente de oncologia: los datos clinicos, médico- quirdrgicos,

patologia, laboratorio y gabinete.

Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional.

Criterios de inclusioén

Expedientes de todos los pacientes atendidos y con diagnéstico de certeza
adenocarcinoma de endometrio que recibieron tratamiento quirurgico por abordaje
laparoscopico en el Hospital General de México “Eduardo Liceaga” en el periodo

comprendido de enero de 2009 a abril del 2019.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes sin diagnostico corroborado por patologia, de pacientes
con adenocarcinoma de endometrio y en quienes se realizo cirugia abierta en el

Hospital General de México “Eduardo Liceaga”.
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VIIl.- ANALISIS ESTADISTICO

La recoleccion y analisis de la informacion se realiza con paqueteria informatica que
incluye Office 2016 (Word, Excel y Power Point).

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Las variables
nominales y/o categoricas se expresaran como porcentajes. Las variables continuas
se expresaron como promedio + desviacion estandar para los datos con distribucién
normal y como medianas con rango intercuartilar (RIC) a los datos con distribucion
libre. La distribucion de los datos se determindé mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov.Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 22.

IX.- RECURSOS

Los expedientes de archivo clinicos de la unidad de Oncologia. No se requiri6 mas

recursos.

X.- ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio no presenta riesgos para la paciente, por ser un estudio retrospectivo,
transversal, descriptivo y observacional, obteniendo la informacién con la
informacion recolectada en los expedientes clinicos del servicio de oncologia del
Hospital General de México “Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido de enero
del 2015 al mes de abril 2019. Se garantiza el anonimato de todos los pacientes,
integridad de los datos recolectados y devolucién de los expedientes una vez

adquiridos los datos.
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Xl.- RESULTADOS.

Se reunio un total de 73 pacientes con el diagnéstico de cancer de endometrio, las
cuales tenian una edad promedio de 54.27 + 10.06 afios. De acuerdo con los
laboratorios con los que contaban los pacientes se observo que el marcador tumoral
CA-125 tuvo una mediana de 15.75 U/ml con un rango intercuartilar (RIC) de 12-
40.5. La concentracion de albumina sérica con la que contaban las pacientes fue de
4.05 £ 0.50 mg/dL y finalmente la hemoglobina sérica fue de 13.57 £ 1.78 g/dL.

El 100% de las pacientes contaban con el diagnostico de cancer de endometrio, de

los cuales los diagndésticos con los que ingresaron se presentan de manera gréfica

en la figura 1.
40 Figura 1. Frecuencia de diagndsticos iniciales de pacientes
36 analizadas.
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En relacion con las dimensiones del Utero, encontramos que en promedio tenia una
medida de largo de 9.15 * 1.93 cm, de ancho 6.99 + 1.58 cm y medida
anteroposterior (AP) 4.28 + 1.49 cm.

Las 73 pacientes fueron sometidas al procedimiento quirdrgico laparoscoépico, de
las cuales el procedimiento quirargico mas frecuente fue el de histerectomia total
laparoscopica (HTL) + salpingo-oforectomia bilateral (SOB) + omentectomia con un
31.5% (n= 23) seguida de la HTL + SOB + omentectomia + linfadenectomia pélvica
bilateral (LPB) con un 24.7% (n= 18) y en tercer lugar de frecuencia encontramos a
la HTL + SOB + omentectomia + ganglio centinela con un 23.3% (n= 17). Los

resultados se presentan en la figura 2.

Figura 2. Procedimientos quirurgicos realizados

= HTL+SOB+Omentectomia = HTL+SOB+ Omentectomia+ LPB = HTL+SOB+Omentectomia +GC

LPB+SOB+Omentectomia = HTL + SOB + LPB = HTL+ SOB

Es importante sefialar que en 4 sujetos se realizaron procedimientos distintos como
como salpingo-oforectomia bilateral (n=1), Laparoscopica diagnostica (n=2), y HTL
+ omentectomia + LPB (n=1).

De acuerdo con las caracteristicas posoperatorias, encontramos que la mediana de
ganglios negativos fue de 8 RIC (4-12) y de ganglios positivos fue una mediana de
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1 RIC (1-2.5). En relacion con el sangrado transoperatorio encontramos que la
mediana fue de 70 ml RIC (50-120) y el tiempo quirdrgico fue un promedio 114.18
+ 22.61 minutos. El periodo libre de enfermedad fue una mediana de 1.9 afos con

un RIC (0.9-2.7). Los resultados se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas intraoperatorias de las pacientes analizadas.

Involucro de parametrios n (%) 1(1.4)
Linfadenectomia pélvica n (%) (n=
53/73) 47 (88.68)
Reseccion de ganglios n (%) 56 (71.23)
No. de ganglios positivos 1(1-2.5)
No. de ganglios negativos 8 (4-12)
Presencia de ganglio centinela n (%) 19 (26)
Recurrencia de la enfermedad n (%) 1(1.4)
Complicacién quirargica n (%) 1(1.4)
Conversion a cirugia abierta n (%) 0
Periodo libre de enfermedad (afios) 1.9 (0.9-2.7)
Sangrado (ml) 70 (50-120)
Estancia hospitalaria (dias) 1(1-1)
Tiempo de cirugia (min) 114.18 + 22.61

n: namero; ml mililitros; min: minutos,

En relacion con la clasificacién clinica-patolégica el estadio mas frecuente
encontrado fue el la Grado 2 con un 35.6% (n= 26) seguido del estadio la grado 1
con un 34.2% (n= 25) y el estadio Ib grado 2 9.6% (n= 7). Los resultados completos

se presentan en la figura 3.
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Figura 3. Distribucion de las etapas clinico-patolégica.
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Los hallazgos histopatolégicos relevantes se encuentro que la mayor proporcion de
sujetos pertenecian a los estadios tempranos, la 71.23% (n=52) y Ib 17.81% (n=
13).

En relaciébn con el tipo histolégico tenemos que la mayor proporcién fue de
neoplasias moderadamente diferenciadas (G2) con un 54% (n= 40) y neoplasias

bien diferenciadas (G1) con un 38.4% (n=28), como se muestra en la figura 4.

Figura 4. Distribucion de las pacientes de acuerdo al
grado de diferenciacion de su neoplasia.
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En relacion con la invasion miometrial predomino el que ocurriera en < 50% con un

71.2% (n=52) y seguido del > 50% con un 24.7% (n= 18), la invasion linfovascular

Gnicamente ocurrio en el 15.1% (n=11) y la mediana de ganglios positivos fue de 1

RIC (1-2.5). Los resultados se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos de patologia en pacientes analizadas

Estadio clasificacion por FIGO

Grado histoldgico FIGO

Invasion miometrial

Invasién linfovascular n (%)
No. ganglios positivos

lan (%) 52 (71.23)
Ib n (%) 13 (17.81)
llla n (%) 1(1.4)
llic n (%) 5 (6.85)
in situ n (%) 1(1.4)
no clasificado n (%) 1(1.4)
in situ n (%) 1(1.4)
G1ln (%) 28 (38.4)
G2 n (%) 40 (54.8)
G3 n (%) 4 (5.5)
Sin reporte n (%) 3(4.1)
<50% n (%) 52 (71.2)
>50% n (%) 18 (24.7)
11 (15.1)
1(1-2.5)

n: nimero; FIGO: Federation International Gynecologic Oncology; G: grado.

En relacion a las biopsias transoperatorias, se obtuvo el reporte Unicamente en el

49.32% (n= 36) de las pacientes analizadas, encontrando que el reporte mas

frecuente fue el de Adenocarcinoma con invasion < al 50% en un 45.65% (n= 21),

seguido de la presencia de adenocarcinoma con invasién mayor al 50% en un

8.69% (n=4) y ganglios negativos en un 8.69% (n=4). Los resultados se presentan

en la tabla 3.
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Tabla 3. Reportes de biopsias transoperatorias de pacientes analizadas

n 46/73
Adenocarcinoma Invasion < al 50% n (%) 21 (45.65)
Ganglios negativos n (%) 4 (8.69)
Adenocarcinoma invasion > a 50% n (%) 4 (8.69)
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado n (%) 3(6.52)
adenocarcinoma endometroide n (%) 2 (4.34)
Adenocarcinoma bien diferenciado n (%) 2 (4.34)
Adenocarcinoma no infiltrativo n (%) 1(2.17)
Adenocarcinoma invasién < al 50% y ganglio centinela negativo n (%) 1(2.17)
Endometrio negativo células neoplasicas n (%) 1(2.17)
Adenocarcinoma con infiltracion > al 50% y ganglio centinela negativo n (%) 1 (2.17)
Teratoma n (%) 1(2.17)
Invasion a pared <1cm e istmo sin células neoplasicas n (%) 1(2.17)
Neoplasia en contacto con la serosa n (%) 1(2.17)
Neoplasia de pared anterior a 3 cm de serosa con invasion a cérvix n (%) 1(2.17)
Hiperplasia con células atipicas n (%) 1(2.17)
Ganglio pélvico centinela n (%) 1(2.17)
n=: numero.

Finalmente, se obtuvo el reporte histopatoldgico de las piezas quirdrgicas
analizadas, encontrando que la condicion mas frecuente Adenocarcinoma de
endometrio endometroide moderadamente diferenciado con un 32.9% (n=24), el
adenocarcinoma de endometrio endometroide con un 27.4% (n=20) y el
adenocarcinoma endometroide bien diferenciado con un 24.7% (n= 18), los
resultados completos se presentan en la tabla 4.

Es importante sefialar que en dos pacientes con reporte transoperatorio con
infiltracion menor al 50%, cambiaron en el reporte histopatolégico final con
infiltracion mayor al 50% por lo que cambiaron de un estadio etapa clinica IA a etapa

clinica IB.
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Tabla 4. Reporte histopatoldgico final de pacientes analizadas

n 73
Adenocarcinoma de endometrio endometroide moderadamente diferenciado n (%) 24 (32.9)
Adenocarcinoma de endometrio endometroide n (%) 20 (27.4)
Adenocarcinoma endometroide bien diferenciado n (%) 18 (24.7)
Adenocarcinoma de endometrio moderadamente diferenciado invasor n (%) 34.1)
Adenocarcinoma de células claras con diferenciacion epidermoide n (%) 2(2.7)
Adenocarcinoma de endometrio endometroide grado Il n (%) 2(2.7)
Adenocarcinoma endometroide pobremente diferenciado n (%) 2(2.7)
Adenocarcinoma endometroide y teratoma quistico maduro n (%) 1(1.4)
Adenocarcinoma in situ de cérvix endometrio atréfico NIC 3 n (%) 1(1.4)

n: numero

De todas las pacientes analizadas Unicamente 1 sujeto (1.4%) presento recurrencia
de la enfermedad, en el tercio inferior de vagina. Por otro lado, Unicamente 1
paciente (1.4%) presento una complicacién posquirdrgica la cual fue el desarrollo
de un granuloma umbilical. Ningun paciente requiridé la conversion de la cirugia

laparoscopica en cirugia abierta.
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XlI.- DISCUSION

Desde enero del afio 2015 comenzamos a realizar cirugia laparoscopica en
nuestras pacientes con cancer de endometrio, con el deseo de favorecerlas con las
ventajas de una cirugia de minima invasion.

En 4 afos se operaron 73 pacientes con cancer de endometrio por via
laparoscopica. En los tiempos quirdrgicos de las intervenciones que se muestran en
la tabla 1 evidenciamos una disminucién progresiva del mismo a medida que
aumentd la experiencia con el procedimiento y la depuraciéon de la técnica
quirdargica. Wattiez y colaboradores(84), en una serie que analizé la experiencia
recopilada en 12 afios con la histerectomia laparoscopica, reportd un tiempo
quirargico promedio de 124 minutos y un sangrado promedio de 261,9 ml. El
sangrado estimado en nuestra serie fue de 70 ml en promedio con un tiempo
quirurgico promedio de 114 minutos.

Se realiz6 linfadenectomia en 47 pacientes y 17 ganglios centinela, lo que es acorde
con el hecho de que solo en 30% de los casos de cancer de endometrio se dan las
condiciones necesarias para su realizacion. La mayoria de los casos se

diagnostican en estadios iniciales en los que la linfadenectomia no es necesaria.

Los distintos estudios muestran que en general, la laparoscopia lograria una
infadenectomia completa en un alto porcentaje de pacientes, sin requerir conversion
a laparotomia, porcentaje que en manos experimentadas oscila entre 95,8 y 99%,
incluso en pacientes obesas (85-89). En nuestra serio no se realizo ninguna
conversion a laparotomia. Otro factor importante es la cantidad de ganglios
resecados por via laparoscopica, la cual oscila entre 14 y 18, similar a lo resecado
por via abdominal (90,91,92,93).

Beneficios y complicaciones: Este es un tema bastante desarrollado ya en la
literatura mundial, siendo similares los beneficios para la laparoscopia en cancer de
endometrio que para la patologia benigna ginecolégica: menor estadia hospitalaria,
sangrado operatorio, uso de analgeésicos, fiebre e infeccion de herida operatoria
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(90,85,89). En general, la tasa de complicaciones de la laparoscopia seria la mitad
de las complicaciones por laparotomia (94,95), siendo probablemente, la paciente
obesa quien més se beneficie del abordaje laparoscépico, ya que al compararlo con
la via tradicional, se logra una disminucion de complicaciones postoperatorias (89).
Por otro lado, los costos derivados del tratamiento serian menores en pacientes

operadas por via laparoscopica.

XII.-CONCLUSIONES

Complicaciones quirurgicas

En nuestro estudio hemos podido demostrar que la laparoscopia es una técnica con
menos complicaciones postoperatorias. Es decir, mejoramos la morbilidad de las
pacientes y aceleramos su reincorporacion a su vida cotidiana.

Tiempo quirdrgico medio en funcion de la via de abordaje y del tipo de cirugia
realizada.

Como era esperable, las cirugias realizadas por via laparoscépica, conllevaron un
tiempo quirurgico promedio de 114.18 + 22.61 minutos.

Estadificacion preoperatoria

La decisién de realizar la linfadenectomia pélvica bilateral, depende del estadio
clinico el cual se reporta durante el estudio transoperatorio por el porcentaje de
invasion al miometrio asi como el grado tumoral.

Respecto al grado de diferenciacion tumoral la concordancia fue moderada,
resultado que nos ayudd a discriminar a las pacientes de alto riesgo e indicar la
linfadenectomia asi como el porcentaje de infiltracion al miometrio.

Analisis de las linfadenectomias

El numero de ganglios pelvico obtenidos por abordaje laparoscopico fue adecuado
segun las guias internacionales.

Dias de ingreso

En nuestro estudio hemos demostrado una reduccion de los dias de ingreso en las
pacientes intervenidas por laparoscopia con diferencias estadisticamente

significativas. Por lo tanto, al acortar el ingreso, esta via de abordaje aporta una
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mejora en la satisfaccion de las pacientes, disminuye el riesgo de infecciones
nosocomiales y el gasto sanitario.

Recidiva de la enfermedad y supervivencia segun la via de abordaje.

Podemos afirmar que la via de abordaje no influye ni en el tiempo libre de
enfermedad ni en la supervivencia, tanto global como especifica.

Por lo tanto, podemos constatar la seguridad del abordaje laparoscopico en el
tratamiento quirdrgico del adenocarcinoma de endometrio, aportando ventajas
importantes afiadidas respecto a la via laparotomica, considerandola como la

técnica quirurgica de eleccion.
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