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1. RESUMEN
Concordancia entre biopsia de endometrio y reporte histopatoldgico de histerectomia en pacientes
con cancer de endometrio en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Introduccién:
En México, el cancer de endometrio ocupa el octavo lugar en incidencia y el décimo octavo lugar en
mortalidad.

A partir de 1989, el tratamiento se define mediante una etapificacion quiridrgica. Ya que muchos
tumores de bajo grado pudieran ser tratados Unicamente con histerectomia simple, existe la
controversia respecto a la extensién de la etapificaciéon. En multiples instituciones la decision de
realizar la linfadenectomia se basa Unicamente en biopsias preoperatorias.

Se considera que la biopsia endometrial preoperatoria deberia concordar con el reporte
histopatoldgico final, con el objetivo de evitar sobretratar a las pacientes.

El presente estudio, busca evaluar la Concordancia entre la biopsia preoperatoria y el reporte
histopatoldgico final de la Histerectomia en pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio en el
Centro Médico Nacional 20 de noviembre mediante la revisidon de expedientes clinicos.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal en el cual se
realizé revisién de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de cancer de endometrio
operadas de cirugia etapificadora de endometrio en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en
el periodo de 2013 a 2018 registrando las siguientes variables: edad, histologia y grado en biopsia
preoperatoria, lugar de toma de biopsia, tipo de cirugia, histologia y grado definitivo, etapa FIGO,
numero de ganglios resecados.

Resultados: Se revisaron 58 expedientes de pacientes a quienes se les realizé cirugia por cancer de
endometrio, con una media de 61.24 aios, de las cuales la mayoria de las biopsias fueron realizadas
en consultorio (71%). La histologia preoperatoria mas comun fue el adenocarcinoma endometrioide
en 93% (54 pacientes) con un grado de diferenciaciéon 2 en el 64% (37 pacientes), grado 1 en 13
pacientes (22%) y grado 3 en 8 pacientes. Respecto al tipo de cirugia realizada, en el 64% se realizo
cirugia etapificadora abierta y en 29% cirugia etapificadora asistida por robot. En el reporte
histopatoldgico definitivo la histologia predominante fue adenocarcinoma endometrioide en 84% (49
pacientes), adenocarcinoma endometrioide villoglandular en 2 pacientes, adenocarcinoma
endometrioide y mucinoso en 1 paciente, adenocarcinoma papilar seroso en 3 pacientes, células
claras en 1 paciente, neoplasia de células pequefias en 1 paciente y en una de ellas no se encontré
neoplasia residual. En 60% de las pacientes hubo concordancia en el grado histolégico y en el 90% de
las mismas hubo concordancia en la histologia.

Conclusiones: En el Centro Médico Nacional la concordancia respecto al grado histoldgico es sélo del
60% por lo cual se sugiere contar con un patdlogo especializado asi como estudios de imagen mas
especificos asi como estudios de inmunohistoquimica con lo cual se podria evitar el sobretratamiento
de las pacientes.



ABSTRACT
Agreement between endometrial biopsy and hysterectomy report in patients with
endometrial cancer in Centro Medico Nacional 20 de Noviembre.

Introduction: In Mexico, endometrial cancer is the 8th most common cancer and the 10th
cause of mortality.

Since 1989, treatment is defined by surgical staging. As many low grade tumors could be
treated only by simple hysterectomy, there is a controversy in the extent of staging. In many
institutions, the decision to make lymphadenectomy relies in the preoperatory biopsy.

In order to avoid overtreating patients, there should be agreement between endometrial
biopsy and hysterectomy.

In this study, the agreement between endometrial biopsy and hysterectomy of the patients
who had hysterectomy in Centro Medico Nacional 20 de Noviembre will be evaluated.

Methodology: Descriptive, retrospective, observational and transversal study in which the
clinical files of patients with endometrial cancer who went to surgical staging in Centro
Medico Nacional from 2013 to 2018 were reviewed. The following variables were recorded:
age, preoperatory grade and histology, site of biopsy, surgery type, hysterectomy histology
and grade, FIGO stage, number of dissected lymph nodes.

Results: 58 files of patients with endometrial cancer who underwent surgery were reviewed.
The mean age was 61.24 years. Most of the biopsies were performed as outpatients (71%).
The most common preoperatory histology was endometrial adenocarcinoma in 93% (54
patients) with grade 2 in 64%, grade 1 in 13 patients and grade 3 in 8 patients. In 64% open
surgical staging was performed and in 29% robot assisted surgery was performed. In the
final hysterectomy report, the mail histology was endometrioid adenocarcinoma in 84% of
the patients, villoglandular endometrioid adenocarcinoma in 2 patients, endometrioid and
mucinous adenocarcinoma in one patient, papilar serous adenocarcinoma in 3 patients, clear
cell carcinoma in 1 patient, small cell neoplasia in one patient and in one there was no
residual neoplasia. In 60% of patients there was agreement between histological grade and
in 90% of the patients there was agreement in the histology.

Conclusions: The agreement between histological grade of endometrial biopsy and
hysterectomy is only 60% in Centro Medico Nacional 20 de Noviembre, so we suggest there
should be a specialized pathologist and more specific preoperaty studies, as
inmunohistochemistry essays which could help patients to avoid being overtreated.



2. MARCO TEORICO
A nivel mundial, en el 2018 el cancer de cuerpo uterino ocupd el lugar 16 en

incidencia y el lugar 21 en mortalidad (1). Considerando Unicamente tumores
en mujeres, ocupo el sexto lugar de incidencia (1). En México, la incidencia de
tumores del cuerpo uterino en el afio 2018 fue de 10.6/100,000 habitantes con
una mortalidad de 1.6/100,000 habitantes (1). Asi mismo, ocupa el lugar 8 en
incidencia y 18 de mortalidad (1).

En los dltimos 30 anos se ha visto un aumento en el numero de pacientes
diagnosticadas con cancer de endometrio. Esto indica un aumento en la
incidencia en proporcién de 1% anual, lo que se asocia a una mayor mortalidad
provocada por esta enfermedad. Dentro de los factores de riesgo se encuentran
principalmente la mayor edad de las pacientes y la obesidad. Sélo el 4% de las
pacientes cuentan con menos de 40 afios al diagndstico (2). Hasta un 40% de los
casos se diagnostican en mayores de 65 afos y estas pacientes presentan con
mayor frecuencia obesidad, diabetes o hipertensién arterial (2). La alta tasa de
curacién en estadios iniciales y supervivencia global a 5 afos (alrededor del 80
al 85%) ha creado la falsa creencia de que el cancer de endometrio es de una
enfermedad de bajo riesgo.

La clasificacidon para cancer de endometrio de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia fue revisada en 2009 e incluye la verificacidon
histoldgica del grado y la extension tumoral (3).

Hasta un 80% de las pacientes presentan cancer de endometrio de bajo grado
(tipo 1) en el cual se incluye histologia endometrioide y grado de diferenciacion
de acuerdo a la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 1y
2 (2). Este tipo de tumores se generan de hiperplasia compleja atipica y se
asocian a un exceso de estimulacion estrogénica. Al presentarse en etapas
tempranas, generalmente tienen buen prondstico (3).

Por otro lado, el cancer de endometrio tipo 2, o de alto grado, corresponde a
tumores endometrioides grado 3 y a histologias como serosa y células claras (3).
Estos se presentan en Unicamente 10 a 20% de los casos; sin embargo, son
responsables de la mayoria de defunciones por cancer de endometrio (4). Este
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tipo de tumores se desarrollan en endometrio atréfico y tienen baja
sensibilidad hormonal (3).

El grado de diferenciacidn del adenocarcinoma es una base para la clasificacidon
del carcinoma de endometrio. El grado 1, o bien diferenciado, se define como
menos del 5% de patrén de crecimiento sélido no escamoso o no morular (3).
El grado 2, moderadamente diferenciado, definido como 6 a 50% de patrdn de
crecimiento sélido no escamoso o no morular, y el grado 3, poco diferenciado o
no diferenciado, como un patréon de crecimiento sélido no escamoso o no
morular mayor del 50% (3).

La atipia nuclear marcada (pleomorfismo y nucléolos prominentes) que no
corresponde al grado de diferenciacidon, aumenta el grado por uno (3). En
general, se considera que los carcinomas serosos y de células claras son
tumores de alto grado por definicion (3). Respecto a los adenocarcinomas con
diferenciacion escamosa, el grado se determina mediante el grado nuclear del
componente glandular (3).

La etapificacion se realiza de la siguiente manera:

Etapa Definicion

I Tumor confinado al cuerpo uterino

1A Invasion de menos de la mitad del miometrio

IB Invasion a mas de la mitad del miometrio

I Tumor que invade el estroma cervical, pero no se extiende mas alla
del utero

1] Diseminacion local o regional del tumor

A Tumor invade la serosa del cuerpo uterino y/o los anexos

B Involucro vaginal y/o parametrial

lC Metastasis a ganglios pélvicos o paraadrticos

lNc1 Ganglios pélvicos positivos

ez Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos

\Y Tumor invade la mucosa vesical o rectal y/o metastasis a distancia

IVA Invasion de la mucosa vesical o rectal

IVB Metastasis a distancia

(3).
A partir de 1989, el tratamiento se define mediante una etapificacién quirudrgica
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—la cual incluye histerectomia extrafascial (tipo 1), salpingooforectomia
bilateral, linfadenectomia pélvica y paraadrtica— con lo que se determinara la
extension de la enfermedad, prondstico y necesidad de tratamiento adyuvante
(4). Debido a que muchos tumores de bajo grado pueden ser tratados
Unicamente con histerectomia extrafascial, existe controversia respecto a la
extension de la etapificacion (4). Algunos grupos proponen que se pudiera
evitar la radioterapia adyuvante y disminuir la morbilidad cuando Ia
linfadenectomia no muestre indicacion de enfermedad ganglionar (5). La
conclusion del estudio ASTEC es que no existe beneficio real para realizar una
linfadenectomia sistematica en términos de sobrevida global, sobrevida
especifica y periodo libre de enfermedad (5).

Los factores histologicos que tienen impacto sobre la diseminacién linfatica son
invasion linfovascular, invasién miometrial y cervical, citologia peritoneal u
otros sitios de diseminacion peritoneal, los cuales no pueden ser determinadas
en el estudio preoperatorio (6). Algunos otros factores, como el tamafio
tumoral y la localizacién, pueden ser valorados tanto en el preoperatorio
mediante estudios de imagen, o con el estudio transoperatorio mediante
observacion macroscdpica (6). El subtipo histolégico y grado tumoral pueden
ser evaluados con biopsia preoperatoria (4).

La profundidad de la invasion miometral se asocia con progresion extrauterinay
metdstasis ganglionares, por lo cual la determinacidon efectiva de la misma
influye en la extension del abordaje quirdrgico. La invasion miometrial es un
factor de riesgo para el prondstico, por lo que es importante determinar la
profundidad de invasién para realizar disecciéon de ganglios paraadrticos.
Dentro los estudios de imagen preoperatorios para determinar la invasidn
miometrial, se encuentran la resonancia magnética, tomografia computada y
ultrasonido transvaginal. No obstante, al no estar disponibles en todos los
centros, el estudio transoperatorio macroscépico de la pieza puede ser util para
determinar la misma (7).



Las lesiones de alto grado requieren una cirugia estadificadora completa, no
obstante, en el caso de las lesiones de bajo grado con bajo potencial de
metdstasis, una linfadenectomia completa (pélvica y paraadrtica) no ofrece
beneficio en la sobrevida y puede agregar morbilidad al procedimiento (6).
Dentro de las complicaciones mas comunes en la linfadenectomia se
encuentran dafio vascular y nervioso, linfoquistes y linfedema (8). En estudios
retrospectivos se ha encontrado que, de las pacientes con lesiones de bajo
grado, sélo 1.8% presentan metastasis linfaticas (8).

Actualmente se considera que las técnicas minimamente invasivas para valorar
el estado ganglionar presentan mayor beneficio que la linfadenectomia
completa o sistémica en tumores de endometrio, mientras se minimiza la
morbilidad propia de la misma (9). Dentro de las técnicas para realizar este
procedimiento se encuentra la inyeccion intracervical de verde de indocianina
(9). De igual forma existen estudios donde se ha validado la inyeccion de
nanoparticulas de carbdn durante la cirugia laparoscépica donde se ha
demostrado ser considerado una alternativa segura y eficaz (9). Finalmente hay
estudios que concluyen que en caso de encontrar un tumor con invasion
miometrial menor del 50% y con biopsia de ganglio centinela negativa, la
linfadenectomia puede ser omitida (9). En el estudio FIRES se demostré que
solo 3% de las pacientes con metastasis ganglionares no fueron reconocidos por
la biopsia de ganglio centinela (10). Aun asi se considera la linfadenectomia por
si misma no es terapéutica, por lo que no se completa de rutina en aquellas
pacientes en quienes se encuentran ganglios positivos en el reporte
histopatolégico definitivo (10).

En multiples instituciones la decision de realizar linfadenectomia Unicamente se
basa en el resultado de las biopsias endometriales preoperatorias, y se realiza
como rutina en aquellas pacientes con tumores grado 3 (y en algunos casos en
tumores grado 2) sin tomar en consideracion la profundidad de invasidn
miometrial (11). Se considera entonces que la biopsia endometrial
preoperatoria deberia ser acertada congruente con el reporte histopatoldgico
final con el objetivo de evitar el sobretratamiento de las pacientes. No
obstante, existen multiples estudios en donde se encuentran diferentes rangos
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de concordancia (4). De acuerdo a diversas publicaciones, hasta un 24% de las
pacientes con diagndstico preoperatorio de FIGO grado |, presentardn un grado
mayor en el reporte histopatoldgico final (12). Actualmente existen varios
modelos que se proponen para predecir las metastasis ganglionares tomando
en cuenta los parametros de la biopsia preoperatoria(13).

En la clinica Mayo, a partir de 2004 se inici6é el paradigma para el tratamiento
quirudrgico, conocido como el algoritmo Mayo (14). En el mismo se define que
aquellas pacientes con caracteristicas de bajo grado, tales como histologia
endometrioide, grado 1y 2 de la FIGO, invasidn miometrial <50% y diametro del
tumor primario <2 cm, no ameritan la realizacion de linfadenectomia de rutina
(14). De igual forma existen otros algoritmos que evaliuan la necesidad de
realizacion de linfadenectomia en pacientes con cancer de endometrio y
engloban a las pacientes en bajo y alto riesgo (14):

Criterios
Criterios de Mayo

Criterios de Mayo
Modificados

Bajo Grado
Grado 1 o0 2, Invasién

miometrial <50% y
didmetro del tumor
primario <2 cm

No invasién miometrial
(independientemente del
grado y tamafio tumoral).

Grado 1 0 2, Invasién
miometrial £50%, sin
importar didmetro de
tumor primario.

Tumores grado 2 con
didmetro de tumor <3 cm
e invasién miometrial
<50%

Grado 3 sin invasién
miometrial.

11

Alto Grado
Grado 1 0 2, invasion

miometrial <50% y
didmetro del tumor
primario >2 cm

Grado 3.

Invasion miometrial >50%,
cualquier grado o didmetro
de tumor primario.

Grado 2, Invasion
miometrial <3 cmy
didmetro tumoral >3 cm

Grado 3, Invasion
miometrial <50%

Invasion miometrial >50%,
cualquier grado, cualquier
tamafio.



Criterios de GOG-99

Criterios de ESMO
Modificados

(14)

Grado 1 0 2, Cancer
endometrial confinado al
endometrio, etapa IA.

Edad <50 afios + <2
factores de riesgo
patolégicos.

Edad 50-69 afios + <1
factor de riesgo
patolégico.

Edad 270 afios + sin
factores de riesgo
patolégicos.

Factores de riesgo: 1)
Histologia grado 2 o0 3 2)
Invasion linfovascular 3)
Invasién miometrial del
tercio externo.

Etapa IA (grado 1y 2) con
tipo endometrioide,
invasion linfovascular

negativa.

Etapa IB (grado 1y 2) con
tipo endometrioide,
invasion linfovascular

negativa.
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Cualquier edad y 23
factores de riesgo
patolégicos.

Edad 50-69 y >2 factores de

riesgo patoldgicos.

Edad 270y 21 factor de
riesgo patoldgico.

Etapa IA, grado 3, sin
importar invasion
linfovascular.

Etapal, grado 10 2,
invasidn linfovascular
positiva, (sin importar
invasion linfovascular).

Etapa IB, grado 3, tipo
endometrioide, sin
importar invasion
linfovascular.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de endometrio es una neoplasia muy frecuente en la mujer, ocupando
el octavo lugar en incidencia y décimo octavo lugar en mortalidad. El
tratamiento principal del cdncer de endometrio es quirurgico y se compone de
histerectomia extrafascial, salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia
pélvica y paraadrtica. No obstante, existen algunas pacientes con etapas
tempranas y tumores bien diferenciados, que pudieran beneficiarse
Unicamente de una histerectomia extrafascial. Para distinguir qué pacientes
pueden tratarse de forma segura con buenos resultados oncoldgicos y menor
morbilidad, es indispensable contar un un adecuado reporte de patologia de la
biopsia preoperatoria. Sin embargo, aun no se conoce la concordancia y los
valores como prueba diagndstica en términos de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en las pacientes con cancer
de endometrio tratadas en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Por
estas razones, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

éCual es la concordancia entre biopsia preoperatoria y reporte histopatoldgico
final de histerectomia en las pacientes con cancer de endometrio en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre?
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4. JUSTIFICACION

Dado que el cancer de endometrio en nuestro pais ocupa uno de los primeros
10 lugares en mortalidad relacionada con neoplasias, es importante tener la
certeza preoperatoria del grado tumoral y de la estirpe histopatolégica. De igual
forma se debe conocer si estos resultados se correlacionan positivamente con
el reporte histopatoldgico definitivo de la pieza de histerectomia con el objetivo
final de evitar sobretratar a las pacientes y ofrecer un tratamiento menos
morbido, con lo que finalmente disminuye el nimero de dias de estancia
intrahospitalaria y los costos de atencion.

En nuestro medio no se cuenta con estadistica alguna respecto a la
concordancia entre la biopsia preoperatoria y el reporte histolégico definitivo,
por lo que al ser un Centro Médico Nacional y centro de referencia, se buscara
conocer la concordancia de estos estudios con el fin de tomar decisiones de
acuerdo al grado y estirpe histoldgicas.

En el presente proyecto se realizara un estudio retrospectivo de 5 afos de las
pacientes operadas con cancer de endometrio en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, se evaluard la concordancia entre la biopsia endometrial
preoperatoria y el reporte histopatoldgico final de pieza de histerectomia.

5. HIPOTESIS

5.1 Hipotesis alterna: Existe una concordancia fuerte o mayor al 70% del grado
de diferenciacion histolégica entre la biopsia preoperatoria y el estudio
histopatolégico definitivo en las pacientes con cancer de endometrio operadas
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

5.2 Hipotesis nula: La concordancia es menor al 70% del grado de
diferenciacion histoldégica entre la biopsia preoperatoria y el estudio
histopatolégico definitivo en las pacientes con cancer de endometrio operadas
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
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6. OBIJETIVOS

6.1. Objetivo General: Conocer la concordancia respecto al grado de
diferenciacion histoldgica entre biopsia endometrial preoperatoria y reporte
histopatolégico definitivo de pieza de histerectomia en las pacientes con cancer
de endometrio operadas en el servicio de Oncologia Quirurgica en el Centro
Médico Nacional.

6.2. Objetivos Especificos:

6.2.1 Conocer el numero de pacientes operadas en el servicio de Oncologia
Quirdrgica del Centro Médico Nacional entre enero 2013 y diciembre 2018 con
diagnodstico de cancer de endometrio.

6.2.2 Determinar el grado histolégico mas frecuente encontrado en las
pacientes previamente referidas en la biopsia preoperatoria.

6.2.3 Conocer si el resultado histopatolégico definitivo de la pieza de
histerectomia de las pacientes referidas concuerda con la biopsia
preoperatoria.

6.2.4 Establecer si la edad, subtipo histoldgico, tipo de biopsia (curetaje,
histeroscopia o biopsia endometrial) y grado histoldgico preoperatorio influyen
en la concordancia con reporte histopatoldgico definitivo.

7. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal.

8. METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes clinicos de todas las cirugias etapificadoras de
endometrio realizadas en el periodo de enero 2013 a diciembre de 2018 en el

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

8.1. Unidades de observacion:
Pacientes con diagndstico de cdncer de endometrio operadas de cirugia

etapificadora de endometrio en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en
el periodo de 2013 a 2018.
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8.2. Criterios de Seleccion
No aplica.

8.2.1.Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con expediente completo, con biopsia
preoperatoria y reporte histopatoldgico definitivo, con diagndstico de cancer de
endometrio operadas con cirugia etapificadora de endometrio en el Centro
Médico Nacional en el periodo comprendido entre enero 2013 y diciembre
2018.

8.2.2.Criterios de Exclusion:
° Pacientes en quienes no se haya realizado cirugia.

° Pacientes operadas inicialmente fuera de la unidad.

8.2.3.Criterios de Eliminacion:
° Pacientes con expediente electrénico incompleto.

° Pacientes que no cuenten con reporte histopatolégico de biopsia o
reporte definitivo de cirugia.

8.3. TIPO DE MUESTREO

8.3.1.Muestreo no probabilistico
Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

8.3.2.Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamaiio de la
muestra
Se utilizo la siguiente férmula para calculo de muestra en poblaciones finitas:

n= 4Npq

E? (N-1) +4pq
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En donde,

N: Es la poblacién de casos de cancer de endometrio atendidas en el servicio de
Gineco-oncologia del CMN 20 de Noviembre.

p: Es la probabilidad de encontrar el resultado obtenido, en éste caso es la
concordancia que arrojo dicho estudio.

g: Es la proporcion complementaria a p.
E: Es el error maximo permitido.
Por tanto:

n= 4(180)(93)(7)

E (180-1) +4(93)(7)

= 106 pacientes.
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8.4. \Variables:

Nombre

Definicion

Definicion

Tipo de

Indicador

Edad

Histologia en
biopsia
preoperatoria

Grado
Histoldgico en
biopsia
preoperatoria

Lugar de toma
de biopsia

conceptual
Tiempo que ha

vivido una
persona desde
su nacimiento

Se incluyen los
subtipos
histoldgicos
segun la
clasificacion de
la OMS

Grado
Histologico de
acuerdo a la
OMS

Sitio de toma de
biopsia

operacional
Afos
cumplidos que
se refieran en
el expediente

clinico al
momento del
estudio
Estudio

histopatoldgic
o realizado en
el CMN 20 de
noviembre

Estudio
Histopatoldgic
o realizado en
el CMN 20 de
Noviembre
Lugar

18

variable
Cuantitativa

Categoérica

Categorica

Categoérica

Numero de Anos

10.

=

Endometrioide
Adenocarcinoma
Variaciones de
adenocarcinoma
(Diferenciacién
escamosa,
variante
secretora,
variante
velloglandular,
variante
células ciliadas)
Adenocarcinoma
mucinoso
Adenocarcinoma
Seroso
Adenocarcinoma
de células claras
Carcinoma poco
diferenciado
Tumores
neuroenddcrinos
Carcinoma mixto
Otras

Bien diferenciado
Moderadamente
diferenciado

Poco diferenciado

de

Consultorio
Consultorio o
tococirugia fuera
del CMN 20 de
Noviembre
Quirdfano



Tipo de
biopsia

Cirugia

Histologia en
reporte
Histopatoladgic
o definitivo de
histerectomia

Grado
Histoldgico en
reporte
histopatolégic
o definitivo de
histerectomia

Biopsia tomada
con fines
diagnésticos

Evento
quirurgico
realizado
fines
terapéuticos

con

Se incluyen los
subtipos
histoldgicos
segun la
clasificacion de
la OMS

Grado
Histologico de
acuerdo a la
OMS

Tipo de
biopsia

Tipo de
procedimiento
realizado
Estudio

histopatoldgic
o realizado en
el CMN 20 de
noviembre

Estudio
Histopatoldgic
o realizado en
el CMN 20 de
Noviembre
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Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

0: Dilatacién y curetaje
1: Biopsia endometrial
2: Biopsia
histeroscopia
1. Histerectomia
simple
2. Histerectomia
simple por
minima invasion
3. Cirugia
etapificadora de
endometrio
abierta
4. Cirugia
etapificadora de
endometrio  por
minima invasion

por

1. Endometrioide

Adenocarcinoma

3. Variaciones de
adenocarcinoma
(Diferenciacion
escamosa,
variante
secretora,
variante
velloglandular,
variante de
células ciliadas)

4. Adenocarcinoma
mucinoso

5. Adenocarcinoma
Seroso

6. Adenocarcinoma
de células claras

7. Carcinoma poco
diferenciado

8. Tumores
neuroenddcrinos

9. Carcinoma mixto

10. Otras

1. Bien diferenciado

2. Moderadamente
diferenciado

3. Poco diferenciado

2



Etapa FIGO Etapa de  Estudio Categorica 1. 1A
acuerdo a la histopatoldgic 2. IB
clasificacion de o realizado en 3.1
la Federacion el CMN 20 de 4. |llIA
Internacional de Noviembre 5. 1B
Ginecologia y 6. llC1
Obstetricia 7. llc2
8. IVA
9. IVB
Numero de | NUumero de | Estudio Cuantitativa Numero
ganglios ganglios histopatoldgic
obtenidos en | obtenidos o realizado en
linfadenectom el CMN 20 de
ia Noviembre
Ganglios con Numero de | Estudio Cuantitativa Numero
metastasis ganglios con histopatoldgic
metastasis o realizado en
el CMN 20 de
Noviembre
Ainos de | NUumero de afios | Numero de @ Cuantitativa Numero
experiencia de experiencia | afios desde
del patélogo del patdlogo al | titulacidn
momento del
diagndstico
8.5. Método de Recoleccion de la Informacidn:

1) Se realizara revision del Sistema de Expediente electrénico (SIAH) en el
rubro de programacién quirdrgica y se llevard a cabo budsqueda en el
diagnodstico pre y postoperatorio, asi como en cirugia programada del periodo
del 1 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2018.

2) Posteriormente, a través del mismo sistema y del Programa TESI se
revisaran los expedientes de cada una de las pacientes para determinar si
cumplen con los criterios de seleccidn.

3) Se llevard a cabo llenado de la hoja de recoleccién de datos en formato
electrdnico Excel y posteriormente se transformard al Programa S.P.S.S. versidn
23.

4) No se revisaran muestras, ni bloques de patologia, Unicamente se
revisara el reporte de la biopsia preoperatoria y el reporte definitivo de la pieza
quirdrgica para determinar la concordancia entre una vy otra.
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9. PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO:

° Se utilizara SPSS en su version 23 para el procesamiento y andlisis de
datos.
° Se utilizard el coeficiente de Kappa con intervalo de confianza del 95%

para medir la concordancia entre la biopsia preoperatoria y el reporte
histopatolégico final de la pieza de histerectomia.

° Se realizara una prueba Chi Cuadrada para muestras no paramétricas y
una t de student para comparar los resultados de la biopsia preoperatoria y el
reporte histopatoldgico definitivo.

° Las variables continuas seran resumidas en medianas (rango intercuantil)
y las variables categdricas como frecuencia (porcentaje).

10. CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio a realizar es descriptivo y se hara sin incurrir en violaciones al Cddigo
de Etica Internacional delineado en la declaracién de Helsinki, revisado por la
58a Asamblea de la Asociaciéon Médica Mundial en Edimburgo, Escocia, en
octubre de 2000.

Debido a que esta investigacidon es considerada sin riesgos, en acuerdo con el
articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacidon para la salud, y por ser un estudio retrospectivo descriptivo, se
considera un estudio sin riesgos para los pacientes.

Se sometera para aprobacién a los Comités de Etica e Investigacidn del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre previo a su realizacién.

11. RECURSOS
El servicio de Oncologia Quirurgica del Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre cuenta con todos los recursos para la realizacién de este estudio
gue se describen en los siguientes apartados.
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11.1 Recursos Humanos

- DRA. BEATRIZ ARCELIA ORTEGA MEZA. Médico adscrito al servicio de
Cirugia Oncoldgica. Jefe de seccidon de tumores ginecoldgicos. Revisara
metodologia, marco tedrico y resultados para posterior redaccidon del protocolo
de tesis.

- DRA. ADRIANA PAULINA CASTILLO ORTEGA. Médico residente de tercer
afo de la especialidad de Cirugia Oncoldgica. Revisard expedientes clinicos,
realizara recoleccion de datos y posteriormente realizara analisis de la
informacién. Realizard marco tedrico y redactara el protocolo de tesis.

- DRA. REGINA CANADE HERNANDEZ HERNANDEZ. Médico adscrito al
servicio de Anatomia Patoldgica. Revisara metodologia, marco tedrico y
resultados para posterior redaccion del protocolo de tesis.

- DR. JUAN ALBERTO TENORIO TORRES. Médico adscrito al servicio de
Cirugia Oncoldgica. Revisara metodologia, marco tedrico y resultados.
Contribuird al andlisis estadistico de la informacidon recolectada.

- MTRA. LILIAN G. DELGADO ESPEJEL. Coordinadora de Planeacion y
Calidad del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Revisard metodologia,
marco tedrico y resultados. Contribuira al andlisis estadistico de la informacidon
recolectada.

11.2 Recursos Materiales
Expediente clinico y material de oficina, computadora personal con paqueteria

Office (Word, Excel, PowerPoint) y con Programa S.P.S.S. version 23.
Computadora con acceso a SIAH.
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12. RESULTADOS

Se realizd una busqueda en SIAH de las cirugias realizadas entre enero 2013 y
diciembre de 2018 por los médicos adscritos del servicio de Cirugia Oncolégica,
posteriormente seleccionando Unicamente aquellas con diagndstico de cancer
de endometrio en las cuales se hubiera programado cirugia etapificadora de
endometrio encontrando 60 pacientes que cumplieron con este criterio. Se
eliminaron dos pacientes al no contar con expediente clinico completo, por lo
cual Unicamente se evaluaron 58 pacientes.

Se encontré una edad media de 61.24 afos con una edad maxima de 85 afios y
una minima de 35 afios.

Dentro del lugar de toma de biopsia, en 41 pacientes (71%) fue realizada en el
consultorio, en 12 pacientes (21%) fuera del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, en 3 pacientes (5%) el procedimiento fue realizado por el servicio
de Ginecologia y en 2 pacientes (3%) se llevd a cabo en quiréfano.

Lugar de toma de biopsia

M Consultorio
M Externo

[l Ginecologia
M Quirdfano

Respecto a la biopsia preoperatoria, en el 93% de los casos la histologia fue
adenocarcinoma endometrioide, 2 casos con carcinoma endometrioide
villoglandular, un caso con carcinoma papilar y uno con hiperplasia compleja
con atipia.
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Histologia preoperatoria

Adenocarcinoma
endometrioide
Carcinoma

M endometrioide
villoglandular

I Carcinoma papilar
Hiperplasia compleja
con atipia

El grado preoperatorio predominante fue el grado 2 con 37 pacientes (64%),
seguido por grado 1 22% (13 pacientes) y finalmente 8 pacientes (14%)
presentaron grado 3.

Grado preoperatorio

m1
2
3

Los patdlogos que revisaron los casos presentaban un promedio de experiencia
de 10.64 aios, con un maximo de 20 afos y un minimo de 1 ano al momento de
la revision de las biopsias preoperatorias.

Dentro de los estudios de extensidon realizados prequirdrgicamente, el estudio
mas comun realizado fue el ultrasonido ya sea transvaginal o pélvico con un
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numero de 24 casos correspondiendo al 41%, seguido por Tomografia
abdominopélvica en 11 casos (19%), solo en un caso se realizd resonancia
magnética de pelvis, al igual que en un caso se realizé ultrasonido e
histeroscopia y en uno mas ultrasonido mas tomografia. En 19 pacientes (32%)
no se realizd ningun estudio de extension dentro del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre.

Posteriormente para el tratamiento quirurgico definitivo en 37 pacientes (63%)
se llevd a cabo una cirugia etapificadora de endometrio abierta, mientras que
en el 29% (17 pacientes) la cirugia realizada fue cirugia etapificadora asistida
por robot. El resto de las pacientes fueron llevadas a cirugia etapificadora
laparoscopica, histerectomia simple, histerectomia laparoscdpica e
histerectomia convertida con un caso en cada rubro.

Respecto a la histologia definitiva, el 84% de las pacientes presentaron
adenocarcinoma endometrioide (49 pacientes), en tres de ellas se encontrd
adenocarcinoma papilar seroso, en dos adenocarcinoma endometrioide
villoglandular, en una paciente adenocarcinoma endometrioide y mucinoso,
una mas con adenocarcinoma de células claras, una paciente con neoplasia de
células pequeiias y en una paciente no se encontré neoplasia primaria residual
ya que la paciente habia sido llevada a tratamiento previo con quimioterapia y
radioterapia.

El grado histolégico definitivo, en 33 pacientes fue 2 (moderadamente
diferenciado) correspondiendo al 57%, 13 pacientes presentaron grado 1 (22%),
11 pacientes grado 3 (19%) y en una paciente no se encontrd neoplasia residual
(2%).

Grado definitivo

H1
2
N3
M sin neoplasia
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La etapa de acuerdo a la FIGO correspondié a una etapa IA en 24 pacientes
(41%), IB en 13 pacientes (22%), Il en 3 pacientes (6%), IlIA y IlIB en 7 pacientes
respectivamente, IlIC1 en 2 pacientes, IlIC2 en 1 paciente, y 1 paciente etapa IV
por metastasis a epiplon.

30
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El promedio de ganglios disecados fue de 12.47 con un minimo de 1 y un
maximo de 35 ganglios, de los cuales se encontré 1 ganglio positivo en dos
casos y 5 ganglios positivos en un caso.

Respecto a la concordancia, en 35 pacientes el grado de diferenciacion fue el
mismo (60%), de los casos restantes en 12 pacientes el grado aumento respecto
a la biopsia preoperatoria (21%) y en 11 pacientes el grado disminuyé. Hubo
concordancia de grado preoperatorio 1 en el 46.15% de las pacientes, en el
67.56% de grado 2 y grado 3 del 50%.

Grado preoper i 1 2 3 Sin tumor
rado definitivo

1 6 5 2

2 6 25 5 1

3 1 3 4

La histologia definitiva correspondié a la histologia determinada en el
preoperatorio en un 90% de los casos (52 pacientes).
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Respecto a la experiencia del patélogo en el estudio histopatolégico definitivo,
el promedio es de 10.15 afos con un minimo de 0 afos (patdlogo recién
egresado) y maximo de 20 anos .

Histologia preoperatoria

Variables en la ecuacion

Error
B estandar Wald [gl Sig. Exp(B)
Paso 1 EXpe”e”C'a—.ow 087 1237 |1 266 [|1.102
Constante 1.481 .818 3.275 1 .070 4.398

a. Variables especificadas en el paso 1: Experiencia_1.

Se realizé un analisis de correlacidon logaritmica para saber qué grado de
prediccidn tienen los afios de experiencia del patdlogo en la concordancia.
Segun la tabla de resultados los afios de experiencia predicen en un 9.7% la
concordancia; sin embargo, estos resultados se deben tomar con cautela y/o
ampliar la muestra ya que no se encontro significancia estadistica (p=.266).

Histologia preoperatoria

Concuerda

Mno
Wsi
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Histologia Postoperatoria

Variables en la ecuacion

Error
B estandar Wald [gl Sig. Exp(B)
Paso 1 ;Xpe”enc'a—.ow 087 1237 |1 266 1102
Constante 1.481 .818 3.275 1 .070 4.398

a. Variables especificadas en el paso 1: Experiencia_2.

En cuanto a la experiencia del patdlogo post intervencion quirdrgica, el analisis
de correlacién logistica indica que la prediccion es del 9.7% con la misma
cautela (p=.266)

Histologia post

Concuerda
histopatologia

Mno
Wi
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Grado de diferenciacion

Variables en la ecuacion

Error
B estandar  [Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1 EXpe”e”C'a—-.om 048 250 |1 617 1976
Constante |[.667 .566 1.388 1 .239 1.948

a. Variables especificadas en el paso 1: Experiencia_2.

La mayor diferencia de concordancia ocurrid en la observacion del grado. Como
se muestra en la grafica circular, el 39.66% no tuvo concordancia. En el analisis
de correlacidon linear muestra incluso que existié una correlacién inversa; es
decir, a mayor numero de anos, menor numero de observaciones en

concordancia.

Congruencia Grado

Concuerda
grado

Mno
Msi
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13. DISCUSION

El tratamiento estandar para el cancer de endometrio es una histerectomia
extrafascial mas salpingooforectomia bilateral, asi como la realizacién de
linfadenectomia pélvica y paraadrtica (13). La realizacion de la linfadenectomia
conlleva a wuna mayor incidencia de complicaciones postoperatorias
principalmente por los factores propios de la paciente como edad avanzada y
obesidad, por lo cual es necesario valorar cada caso para determinar la
necesidad de la realizacidn de este procedimiento (13).

El estudio ASTEC no demostré beneficio de la realizacion de linfadenectomia en
pacientes con cancer de endometrio etapas tempranas quienes presentan un
bajo riesgo para presentar metastasis ganglionares (5). Por otro lado aquellas
pacientes con un riesgo intermedio o alto de recurrencia quienes no fueron
llevadas a linfadenectomia, ameritaron tratamiento con radioterapia lo cual
influye en la sobrevida y segundas neoplasias especialmente en pacientes con
una esperanza de vida alta (13).

Ya que generalmente las decisiones quirurgicas se basan en la biopsia
preoperatoria, el valorar la misma como predictor del reporte histopatoldgico
definitivo resulta importante (13).

No existen definiciones universales de tumores bajo riesgo no obstante los
criterios de Mayo incluyen invasién miometrial <50%, diametro <2 cm y grado 1
0 2 (14). Aquellas pacientes quienes cumplian con estos criterios presentaron
Unicamente 1.8% de metdstasis a ganglios linfaticos en  un estudio
retrospectivo (8).

Dentro de los estudios que ayudan a establecer el grado de invasion miometrial
estd la resonancia magnética, la cual presenta una sensibilidad de 84% vy
sensibilidad para determinar enfermedad ganglionar de no mds del 50% no
obstante en nuestro medio no existe la disponibilidad suficiente para realizar el
mismo, lo cual apoyaria el realizar la linfadenectomia (15). Respecto a la
tomografia por emision de positrones, la efectividad para determinar
enfermedad ganglionar va del 60 al 87% (15).
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La sensibilidad de la inspeccién visual es baja para determinar la profundidad de
invasion miometrial, por lo que se ha adoptado el corte por congelacidon
transoperatorio para valorar el riesgo (8). A pesar de que no puede ser posible
la valoracion del espacio linfovascular y el involucro del estroma cervical por
este método, el riesgo de presentar metdstasis ganglionares puede ser
estimado mediante otras caracteristicas del tumor primario, especificamente en
centros de alto volumen con patdlogos especializados (8).

Una opcidon para determinar la presencia de metastasis ganglionares es la
realizacion del ganglio centinela, no obstante existe controversia respecto al
sitio de aplicacidon del colorante o radioisdtopo en el cérvix o en el tumor
mediante histeroscopia, no obstante en el estudio FIRES se evidencié mayor
frecuencia de deteccidon de ganglio centinela al ser aplicado en el cérvix (10).
Actualmente no es un método universalmente aceptado y se requiere de un
patdlogo experto para el estudio transoperatorio del ganglio centinela. En el
estudio FIRES se reporta una sensibilidad de 97.2% para la presencia de
metdstasis ganglionares.

El Atlas del Genoma del Cancer clasificé los carcinomas endometriales en cuatro
subtipos moleculares POLE ultramutado, hipermutado con inestabilidad
microsatelital (MSI) nimero de copias bajo y numero de copias altas (16).
Posteriormente se hicieron tests genéticos para poder evaluar estos subtipos
moleculares con lo cual se espera poder tomar decisiones tempranas con mayor
seguridad (16). Actualmente se pueden tomar decisiones con respecto a los
subtipos moleculares: en el caso de aquellas pacientes con POLE se les ofrece
inmunoterapia, mientras que aquellos con p53 wild type van a tener menor
riesgo de enfermedad metastasica por lo que pueden ser tratadas Unicamente
con histerectomia y salpingooforectomia bilateral, mientras que las pacientes
con anormalidades en p53 tendrdn un curso mas agresivo y requerirdn
tratamiento adyuvante (17). Aquellas pacientes con inestabilidad microsatelital
deben ser enviadas a valoracién de cancer hereditario (17).

En la literatura se reporta concordancia respecto al grado de diferenciacion de
entre 63 y 71% porciento, mientras que en el estudio realizado se encontré del
60% discretamente por debajo de lo reportado en la literatura, siendo que
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reportan mayor concordancia en grado histolégico 3, en nuestro estudio
encontrandolo en el grado 2 (4). Respecto a la concordancia del tipo histoldgico
se reporta en la literatura una concordancia del 90 al 94 %, siendo que en
nuestro estudio se encontré dentro de los limites reportados (90%) (18). Se
comenta que una de las posibles causas de la falta de concordancia es el criterio
para diferenciar los grados especificamente 1 o0 2, ya que es arbitrario el punto
de cohorte de las areas de crecimiento sdlido, asi como la falta de criterios
rigurosos tanto cuantitativos como cualitativos de atipias nucleares (4).

Se muestra en la tabla estudios donde se evalud la concordancia por grado

tumoral
Concordancia por grado tumoral (%) (4).
1 2 3 Total

Helpman et |78 59 68 71
al
Larsonetal |69 48 79 63
Mitchard et |45 60 74 64
al
Petersen et | 60 71 84 69
al
Matsuo et al | 75 59 - -
Ortegaetal |46 67 50 60

A pesar de encontrarse resultados similares a los reportados en la literatura, no
se puede utilizar Unicamente la biopsia preoperatoria para tomar la decision de
realizar la linfadenectomia en las pacientes con cancer de endometrio en
nuestra unidad. De igual forma se requiere unificar criterios patoldgicos y que el
patodlogo sea especialista, ya que como se vio en los resultados un patélogo con
mayor experiencia no necesariamente garantiza que existird mayor
concordancia.
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14. CONCLUSIONES

Dentro de los factores que influyen sobre el reporte histopatoldgico en la
biopsia preoperatoria se encuentra la calidad de la muestra obtenida, que en
muchas ocasiones se obtiene tejido escaso con la imposibilidad de establecer
grado de diferenciacién, el método de toma de biopsia como canula de Novak o
biopsia dirigida por histeroscopia con toma selectiva de lesiones sospechosas, la
experiencia del patdlogo y la falta de recursos de inmunohistoquimica que
pudiera apoyar a establecer la histologia.

En el Centro Médico Nacional la concordancia respecto al grado histoldgico es
solo del 60% por lo cual se sugiere contar con un patdélogo especializado asi
como estudios de imagen mas especificos asi como estudios de
inmunohistoquimica con lo cual se podria evitar el sobretratamiento de las
pacientes.
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