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4.2 SINTESIS DEL PROYECTO

4.2.1 Introduccién

El cancer de endometrio se considera el sexto cancer mas frecuente en mujeres y
al menos 380.000 mujeres fueron diagnosticadas con cancer de endometrio en todo
el mundo para 2018. Se ha reportado que la tasa de recurrencia del cancer de
endometrio esta entre el 13 % al 17 % en diferentes estudios, sin embargo, la
enfermedad se limita al utero en casi el 80 % de las mujeres con cancer endometrial
en donde ademas se ha observado una tasa de supervivencia favorable a los 5
afnos. Por su parte, la enfermedad extra pélvica esta presente en mas del 70 % de
los pacientes con recurrencia con caracteristicas de alto riesgo. '

El cancer de endometrio es el cuarto cancer mas comun entre las mujeres en los
Estados Unidos y es la neoplasia maligna ginecoldgica diagnosticada con mayor
frecuencia. Se estim6 para 2011 que 46,470 mujeres estadounidenses fueron
diagnosticadas con la enfermedad, lo que represento el 6 % de los nuevos casos
de cancer.? Complementariamente, en Latinoamérica, se estima una incidencia del
3,2 % y una mortalidad cercana al 2,3 %. Aunque sea una diferencia pequena en
cuanto al comportamiento epidemioldgico descrito para los Estados Unidos vy
Latinoamérica, se ha detallado que, en los paises subdesarrollados, las poblaciones
no presentan con tanta frecuencia factores de riesgo para desarrollar la enfermedad,
por lo cual el cancer endometrial representa una enfermedad de baja prevalencia,
sin embargo, es de alta mortalidad. 3

El cancer endometrial comunmente se divide en dos grandes categorias, a saber,
los carcinomas endometrioides o tipo 1y los serosos o tipo 2  Los tipo 1, que suelen
tener un comportamiento mas benigno, se asocian principalmente con las
influencias hormonales de altos niveles de estrégenos o los bajos niveles de
progesterona.>678910 Este cancer ocurre en mayor frecuencia entre mujeres
jovenes que presentan hipertension arterial, nuliparidad '"-'2'3 aunque es
controvertida la evidencia ' menarquia temprana '516.17.18 y gbesidad. 19.20:21.22,23,24
siendo este ultimo uno de los factores de riesgo que representa mayor importancia
para presentar la enfermedad puesto que se descrito que puede ser fuente de las
alteraciones hormonales relacionadas con los estrégenos y progestagenos 2°
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ademas de la historia familiar. Genéticamente, se ha descrito que este cancer se
relaciona con mutaciones de los genes PTEN 262728 y KRAS2, 29:30

Por su parte, los carcinomas tipo Il tienen un comportamiento clinico que es mucho
mas agresivo que los tipo 1 3'32 y con menor tasa de supervivencia a los 5 afios
3334 se presentan con mayor frecuencia entre las mujeres afroamericanas con
respecto a las mujeres blancas y de otros grupos étnicos.3*3%36 Ademas, las
mujeres con estas neoplasias se presentan mas comunmente en la edad adulta
avanzada y no suele asociarse la presencia de obesidad como factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad o al menos su impacto no es tan significativo. 37 Otros
factores de riesgo a nivel genético se relacionan con las mutaciones en TP53 con
pérdida de heterocigosidad que comunmente son identificadas por secuenciacidon
de ADN o expresion inmunohistoquimica aberrante de p53 las cuales estan
presentes en aproximadamente el 90 % o mas de los carcinomas serosos
endometriales 3. También se han asociado alteraciones de ERBB-2/Her-2 3%4° y del
gen PTEN.

Se considera actualmente que, en su mayoria, los canceres endometriales surgen
de los estimulos estrogénicos excesivos que dan pie a una proliferacién continua
del tejido del endometrio con posterior progresion a distintas formas simples o
complejas de hiperplasia endometrial. 424344 Luego, cuando ya se han instaurado
las lesiones premalignas atipicas que pueden ser reconocidas histologicamente
como neoplasia intraepitelial endometrial 434647 estas a su vez pueden migrar al
carcinoma endometrioide que invade el estroma %849 o el miometrio. 50.51.52
Clinicamente, las alteraciones fisiopatologicas de la enfermedad se traducen
generalmente con la presentacién de sangrado uterino anormal, que su incidencia
del 90 % le hace el sintoma mas frecuente del cancer de endometrio y de la
hiperplasia endometrial atipica compleja. Aunque en mujeres postmenopausicas
también se presenta este signo, tan solo el 10 % de los casos de sangrado
corresponden al cancer endometrial. 53 Este sintoma puede afectar a las mujeres
de todas las edades, pero mas comunmente se presenta en las mujeres mayores
de 45 anos. Por lo anterior, el estudio del sangrado uterino da la direccion primordial
para diagnosticar el cancer de endometrio y realizar el diagndstico diferencial de

otras enfermedades ginecoldgicas 54555, pero el analisis histoldgico continta
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siendo el patron de oro diagndstico definitivo dada la ausencia de marcadores
biolégicos validados. '

La eleccion terapéutica que se ofrece a las pacientes con cancer de endometrio esta
fuertemente condicionada por el grado y el estadio de la enfermedad, sin embargo,
el estandar de oro es quirurgico, lo que implica el someter a las pacientes a
histerectomia total y salpingooforectomia bilateral, con o sin linfadenectomia pélvica
y paraadrtica. En la mayoria de las ocasiones, la cirugia es el unico tratamiento en
las etapas tempranas de la enfermedad y tanto la radiacién adyuvante como la
braquiterapia vaginal son terapias que se reservan para mejorar el control pélvico y
prevenir la recaida local del cancer con riesgo intermedio a alto de recurrencia.
Aunque este panorama sugiere que la mayoria de las intervenciones que se realizan
a las pacientes son quirlrgicas y altamente invasivas %%°, todavia se encuentran
en estudio numerosos blancos farmacolégicos que potencialmente puedan ser
suministrados en las distintas etapas de la enfermedad. ¢°

Las investigaciones del cancer de endometrio han generado cambios en la
concepcion clinico-fisiopatolégica de la enfermedad al igual que de los recursos
diagnosticos y terapéuticos para identificar y tratar la enfermedad, respectivamente.

Pagina. 11



MARCO TEORICO

Al endometrio, que comprende el revestimiento mas interno del utero, se le
considera actualmente como uno de los tejidos mas cambiantes del cuerpo humano.
Este tejido se encuentra inmiscuido entre otras capas del utero, las cuales
comprenden: la pared, compuesta por el miometrio o capa media; una subsecuente
capa muscular que esta compuesta fundamentalmente de musculo liso uterino; y
una capa serosa que es la mas externa del 6rgano, también denominada perimetrio,
que recubre el utero. A nivel morfoldgico, el endometrio humano se clasifica en dos
capas: la funcional y la basal. 16263 La primera capa funcional, engloba dos tercios
del grosor del endometrio y se relaciona con diferentes componentes celulares,
incluyendo:

- Epitelio glandular.

- Células del estroma endometrial.

- Fibroblastos.

- Células inmunocompetentes y los compartimentos vasculares.

El ensamblaje correcto de todos estos componentes genera un tejido dinamico,
controlado principalmente por las interacciones hormonales estrogénicas y de la
progesterona, lo cual hace que este tejido constantemente experimente cambios
ciclicos complejos durante la vida reproductiva de la mujer en preparacion para la
implantacion embrionaria para el posterior desprendimiento y regeneracion en el
ciclo. Sin embargo, estos ciclos no se mantienen constantes a lo largo de la vida
normal, y eventualmente se desarrolla la menopausia. %3

La menopausia, es caracterizada por la insuficiente estimulacién del endometrio en
respuesta a la insuficiencia ovarica primaria y por la disminucién drastica de los
estrogenos circulantes. Como resultado de estos niveles bajos de estrégeno
persistentes, el endometrio se torna mas delgado, por lo cual usualmente se le
describe como atréfico. Un proceso relevante de este discurrir fisiologico es la
autofagia, que se ha descrito como un mecanismo molecular potencialmente
responsable de la atrofia endometrial por la induccion del retiro del estimulo

estrogénico. La evidencia compilada sugiere que la autofagia se activa en las
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células del epitelio uterino, tanto de ratas ooforectomizadas como de mujeres peri
menopausicas, lo cual se correlaciona con la apoptosis celular. Lo anterior, se ha
complementado con evidencia experimental en la que, después de la ooforectomia,
el endometrio uterino en modelos murinos se torna atréfico de manera en un
aspecto temporal. Asi, el estrés del receptor de estrogeno precede a esta respuesta
fisiologica al inactivar la via de sefializacion AKT serina/treonina quinasa-MTOR,
que es blanco molecular mecanicista de la rapamicina quinasa in vitro e in vivo a
través de la inhibicion del eje acido araquidonico-prostaglandina E2. 6465

Estos eventos dan como resultado un aumento de autofagosomas y autofagia
dependiente de LC3 en el endometrio atréfico. Similarmente, la exposicion de las
células epiteliales primarias al letrozol, un inhibidor de estrégenos conduce a la
elevacion del flujo autofagico y de la respuesta apoptotica que se caracteriza por el
aumento de los niveles de proteina BAX, BCL2 y CASP3 activa, sin embargo, es
importante destacar que Ila administracion exdégena de 17-B-estradiol,
prostaglandina E2 o salubrinal y el silenciamiento de ATG5 y BECN1 contrarrestan
estos efectos. Complementariamente, las investigaciones han relevado que, a nivel
tisular, se ha demostrado que en las células del epitelio uterino en el contexto de la
premenopausia, presentan bajos niveles de autofagia y muerte mientras que la
apoptosis en las células epiteliales uterinas posmenopausicas es concomitante con
la autofagia. De esta manera, estos hallazgos apuntan a que la autofagia y la falta
de estimulo estrogénico como regulador de la atrofia endometrial, sugieren que la
autofagia puede inducir la muerte celular por apoptosis. 5-67

A pesar de los finos mecanismos moleculares que respaldan la fisiologia
endometrial, estos no siempre logran controlar la evolucion celular, como se ha
evidenciado en la hiperplasia endometrial, que se define por el engrosamiento
anormal del endometrio y se caracteriza por la proliferacion irregular de glandulas
del endometrio al igual que por el aumento de la relacién glandula-estroma con
respecto al endometrio proliferativo. La hiperplasia endometrial comprende lesiones
tanto benignas como premalignas, ya que ciertas formas atipicas se consideran
lesiones precursoras del cancer de endometrio. Por lo tanto, un diagnostico preciso
que pueda discriminar entre estas dos situaciones es esencial para un manejo

optimo de las pacientes. %
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Se utilizan dos sistemas de clasificacion basados en criterios histologicos vy
morfologicos diferentes, aunque superpuestos, para clasificar las lesiones
endometriales premalignas: |) el sistema de la Organizacion Mundial de la Salud de
hiperplasia endometrial con o sin atipia, que diferencia un alto riesgo de un bajo
riesgo de adenocarcinoma sincronico o subsiguiente en funcion de la presencia o
ausencia de atipia citologica y Il) el sistema de neoplasia intraepitelial endometrial
definido como una proliferacion clonal de glandulas endometriales alteradas
arquitectonica o citolégicamente. Independientemente de los mecanismos de
clasificacion, las investigaciones sugieren que la autofagia se altera en la hiperplasia
endometrial atipica, al igual que el cancer de endometrio. °

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna genital mas frecuente en las
mujeres de los paises industrializados. Los sintomas tipicos son sangrado
posmenopausico o metrorragia. Tras la anamnesis, el examen clinico y la ecografia
transvaginal, se obtiene la confirmacion histolégica mediante dilatacion y legrado.
La histerectomia, la salpingooforectomia bilateral y segun el estadio del tumor la
linfadenectomia pélvica y paraaodrtica son el pilar del tratamiento quirurgico que se
realiza cada vez mas por via laparoscopica. Si esta indicado, se agrega radioterapia
pélvica externa adyuvante o braquiterapia vaginal. En determinadas situaciones es
necesaria la quimioterapia adyuvante. El seguimiento mediante exploracion clinica
y ecografia transvaginal es razonable durante los primeros afios del postoperatorio.
68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78

La edad media de presentacion del adenocarcinoma de endometrio es de 61 anos,
y la mayoria de los casos se diagnostican en mujeres de entre 50 y 60 afos, sin
embargo, la estadistica indica que el 90 % de los casos ocurren en mujeres mayores
de 50 anos siendo el patron histologico endometrioide el mas comun.
Aproximadamente el 20% de las mujeres tienen el diagnodstico antes de la
menopausia y aproximadamente el 5% de las mujeres desarrollan la enfermedad
antes de los 40 afios. Ademas, cerca del 72 % de los casos de cancer de endometrio
se encuentran en etapa |, mientras que el 12 %, 13 % y 3 % corresponden a las
etapas Il, lll y IV, respectivamente. 707175

El cancer de endometrio comunmente se ha clasificado en tres tipos. El tipo |

comunmente esta relacionado con el estrogeno y ocurre en mujeres jévenes,
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obesas o peri menopausicas. Estos tumores suelen ser de bajo grado y surgen en
un contexto de hiperplasia. La enfermedad de tipo | representa la mayoria de los
canceres de endometrio. El endometrio es la histologia mas comun. Estos tumores
pueden mostrar inestabilidad de microsatélites y mutaciones en PTEN, PIK3CA, K-
ras y CTNNBI. No se ha establecido con certeza si la obesidad es conductual, social,
genética o una mezcla, sin embargo, una predisposicion genética a la obesidad
puede aumentar el riesgo de cancer de endometrio. El cancer de endometrio tipo |l
representa cerca del 10 % de los casos, aunque su perfil epidemiologico no es tan
claro como el tipo 1. Generalmente relaciona tumores de alto grado de histologia de
células claras o serosas, y suele ocurrir con mayor frecuencia entre las mujeres de
mayor edad que el tipo | y es mas comun en mujeres negras. Estos tumores pueden
exhibir mutaciones p53 en aproximadamente 10 % a 30 % de los casos. 707175

Por su parte, la enfermedad hereditaria o genética puede tener una asociacion
familiar o puede ser parte del sindrome de Lynch, cancer colorrectal hereditario sin
poliposis. La enfermedad genética puede representar hasta el 10% de los casos, de
los cuales el 5% son sindrome de Lynch. Se debe tomar una historia de todas las
mujeres con cancer de endometrio para determinar si hay un componente
hereditario. Si la mujer esta en riesgo de padecer una enfermedad hereditaria,
entonces se le puede ofrecer asesoramiento genético y se debe considerar la
realizacion de pruebas genéticas. Otros miembros de la familia pueden estar en
riesgo de canceres hereditarios y también pueden ser candidatos para
asesoramiento genético. 7%7"-75 Sin embargo, en algunos estudios, la deficiencia del
sistema de reparacion de mistmatch o los carcinomas de células claras asociados
con el sindrome de Lynch se han correlacionado con una supervivencia
inesperadamente larga, y esto puede reflejar la inmunogenicidad del tumor con

potencial para la inmunoterapia en tales casos. 68.69.70.71.72,73,74,75,76,77,78
Histopatologia
Historicamente, la primera clasificacion del carcinoma de endometrio, propuesta por

Bokhman en 1983, reconocia los canceres de endometrio tipo | (tipo endometrioide)

y tipo Il (tipo seroso) segun las caracteristicas clinicas y endocrinas. Sin embargo,
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la clasificacion de Bokhman no pudo dar cuenta de la alta heterogeneidad
morfolégica y molecular del carcinoma de endometrio, y nunca se definio el lugar
correcto de algunos histotipos en dicha clasificacion.”® En razon de lo anterior, se

han generado nuevas consideraciones histopatoldgicas mucho mas amplias.

Carcinoma endometrioide

El carcinoma endometrioide es el histotipo mas comun de carcinoma endometrial,
el cual a menudo surge de una hiperplasia endometrial atipica/neoplasia
intraepitelial endometrioide, que es su lesion precancerosa reconocida. Este término
se refiere por la simulacion del endometrio en el ciclo menstrual en la fase
proliferativa que esta compuesta y se caracteriza por la presencia de estructuras
glandulares revestidas por células columnares con nucleos seudoestratificados
redondos y una superficie luminal lisa. Sin embargo, la atipia nuclear suele ser de
bajo grado. Las diferenciaciones alteradas, como mucinosa, escamosa y morular,
son comunes y se utilizan como caracteristicas confirmatorias del histotipo
endometrioide Presenta una relacidén con hiperplasia endometrial de un 33 % de las
piezas de patologia. 7980

Los carcinomas endometrioides se subdividen en "bajo grado" (FIGO grado 1-2) y
"alto grado" (FIGO grado 3), segun el porcentaje de patron de crecimiento sélido (<
o 250 % respectivamente), pero ademas se afiade un grado en el caso de atipia
nuclear marcada. El carcinoma endometrioide de bajo grado se ha definido como el
carcinoma prototipico de Bokhman tipo | y se ha asociado con un buen prondstico.
Por otro lado, se ha debatido el lugar del carcinoma endometrioide de alto grado en
la clasificacién de Bokhman, ya que muestra caracteristicas tanto del carcinoma tipo
| como del tipo II. 79:80

De acuerdo con la clasificacion del Atlas del Genoma del Cancer, la mayoria de los
carcinomas endometrioides de bajo grado (>60 %) se encuentran en el grupo sin
perfil molecular especifico; alrededor de un cuarto cae en el grupo deficiente en
reparacion de errores de emparejamiento, mientras que los grupos POLEmut y
p53abn son poco comunes. En cambio, los carcinomas endometrioides de alto

grado muestran una proporcion significativamente mayor en el grupo deficiente en
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reparacion de errores de emparejamiento, el grupo p53mut y el grupo POLEmut. Se
considera de bajo riesgo a todo carcinoma endometrioide POLEmut hasta el estadio
Il, independientemente de otros factores patologicos que indiquen que estos casos
no necesitan tratamiento adyuvante ya que se ha evidenciado que se presenta un
0 % de riesgo de metastasis ganglionares en los carcinomas POLEmut. 7°

El comportamiento biologico del carcinoma endometrioide POLEmut en estadio
FIGO >Il aun no esta claro, dada la rareza de estos casos. Todos los carcinomas
endometrioides p53abn agrupados junto con los carcinomas no endometrioides. Es
asi que se consideran de riesgo intermedio en ausencia de invasién miometrial y de
alto riesgo en el caso de enfermedad mioinvasiva. Esta clasificacion se basa en el
mal prondstico del grupo p53abn, que es significativamente peor que el de los otros
grupos de The Cancer Genome Atlas. Por ultimo, no esta claro si el carcinoma
endometrioide p53abn y el carcinoma seroso tienen el mismo prondstico, ya que los
resultados a este respecto parecen contradictorios.

Macroscopicamente es uniformemente exofitico, puede ser focal o difusa, y puede
aparecer compuesto de masas polipoides, la superficie es peluda, brillante. La
necrosis es variable en carcinomas bien diferenciados, aunque en algunos tumores
poco diferenciados se puede observar. &

Histolégicamente este carcinoma muestra una arquitectura glandular o
velloglandular que se encuentra revestida por epitelio cilindrico estratificado con
ramificaciones complejas y densas. Presentan un citoplasma es eosinofilo y
granular, la atipia es leve a moderada con nucléolos visibles. La diferencia entre el
carcinoma endometroide y la hiperplasia atipica es la presencia de invasion del
estroma, el cual se define por la perdida del estroma intermedio, alteracion del
estroma endometrial que se puede observar una reaccion desmoplasica o una

arquitectura papilar. &
Carcinoma mucinoso
Se define como un carcinoma endometrial en el cual mas del 50% de la neoplasia
esta compuesta de mucina intracitoplasmatica o en las luces de las glandulas Es

una neoplasia bien diferenciada. Este tipo de carcinoma representa un 10 % de los
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carcinomas endometriales. La localizacion del tumor se presenta en la zona de
transicién, asi como una frecuente relacion con hiperplasia endometrial, esto
permite el adecuado diagndstico del origen. Cuadro clinico se presenta usualmente
como el carcinoma endometroide, el rango de edad es entre los 47 y 89 afios con
sangrado transvaginal.

Histologicamente se muestra una arquitectura glandular o velloglandular en donde
van a estar revestidas por células cilindricas mucinosas uniformes con
estratificacion minima. La mucina se va a reconocer por la presencia de gloébulos
basdfilos o citoplasma granular palido, con diferenciacidon escamosa presente, con
atipia nuclear leve a moderada y baja actividad mitética, con una invasién del
miometrio a la mitad. &°

En las biopsias de endometrio de mujeres menopausicas y perimenopausicas las
lesiones mucinosas proliferativas suelen ser dificiles de distinguir de la hiperplasia
atipica y del carcinoma endometrial bien diferenciado por la falta de estroma

endometrial. 80

Carcinoma endometrial tipo Il

Carcinoma seroso

El carcinoma seroso es el carcinoma prototipico de Bokhman tipo Il, es decir, surge
principalmente en mujeres posmenopausicas, no esta asociado con estrogenos y
muestra un mal prondstico. Esta asociado con un endometrio atrofico y la
transformacion neoplasica in situ de la mucosa, siendo mas comun en multiparas,
fumadoras, oclusién tubarica bilateral, antecedente de carcinoma y/o uso de
tamoxifeno.8’ Un modelo propuesto para la carcinogénesis del carcinoma seroso
comienza con la mutacién TP53 en el endometrio en reposo y evoluciona hacia el
carcinoma intraepitelial seroso a través de una fase precancerosa definida como

"displasia glandular endometrial". 798
El carcinoma seroso puede mostrar patrones de crecimiento papilar, glandular o

soélido y sus caracteristicas distintivas del carcinoma seroso son:

- Superficie epitelial festoneada con exfoliacion de células tumorales.
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- Falta de polarizacion con atipia nuclear llamativa.

- Indice mitético alto.

Los carcinomas serosos han mostrado un fondo molecular bastante homogéneo
caracterizado por mutaciones en TP53, que pueden detectarse mediante
inmunohistoquimica de p53 y es util para el diagndstico diferencial en casos dificiles.
Consistentemente, los carcinomas serosos caen casi invariablemente en el grupo
p53abn de The Cancer Genome Atlas, que de hecho se ha denominado el grupo

"similar a seroso". 79.80.81

De manera similar a los otros histotipos no endometrioides, el carcinoma seroso se
ubica en la categoria de alto riesgo en el caso de enfermedad mioinvasiva y en la
categoria de riesgo intermedio cuando hay ausencia de invasion miometrial. Aunque
el carcinoma seroso aparece como el histotipo de carcinoma endometrial mas
homogéneo desde el punto de vista prondstico y molecular, hay algunas
excepciones que deben senalarse. Por ejemplo, el carcinoma endometrioide
POLEmut puede mostrar caracteristicas morfolégicas de tipo seroso con atipia
nuclear llamativa. Ademas, el carcinoma endometrioide mixto y el carcinoma seroso
no raramente muestran POLEmut o firma de reparacion deficiente de desajuste,
especialmente en mujeres <60 afnos. En estos casos, puede ocurrir un patrén de
expresion anormal de p53 como consecuencia de la alta tasa de mutacion. 7981

Macroscopicamente como se presenta en mujeres postmenopausicas, el utero se
encontrara pequefo, aunque puede estar aumentado por el tumor. la cavidad

uterina se puede encontrar distendida por tumoracion. &

Histologicamente se desarrolla sobre un polipo o en un endometrio atréfico, cuando
la lesion se encuentra localizada al epitelio se denomina “carcinoma intraepitelial
seroso”. Arquitectura papilar compleja es caracteristico o puede presentarse como
un patrén de crecimiento solido y una glandula. Las papilas pueden ser ramificadas,
hialinizadas, largas, cortas y delgadas. Cada papila fibrovascular se encuentra
revestida de células epiteliales con nucléolos prominentes y citoplasma escaso,
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mitosis numerosas, hipercromasia y pleomorfismo. Cuando el tumor invade el tejido

miometrial, mostrara glandulas abiertas. &°

Carcinoma de células claras

El carcinoma de células claras se ha agrupado tradicionalmente como carcinoma
seroso en la categoria de Bokhman tipo Il. El carcinoma de células claras se
caracteriza por células cuboidales/poligonales con citoplasma claro dispuestas en
estructuras tubulo-quisticas, papilares o sélidas. La presencia de areas de células
claras puede observarse con poca frecuencia en el carcinoma endometrioide y en
el carcinoma seroso. No se han identificado precursores univocos de carcinoma de
células claras, aunque se han descrito supuestas lesiones precancerosas con
morfologia heterogénea. 79808182

Es el menos comun de los carcinomas endometriales hasta 2%, dentro de los
factores de riesgo se encuentra multiparidad, fumadoras, mientras que la obesidad
y diabetes mellitus son menos frecuentes en este tipo de carcinoma, se presenta
alrededor de los 60 afios. &

El inmunofenotipo tipico del carcinoma de células claras se caracteriza por
positividad para Napsin-A, HNF-18 y AMACR y negatividad para receptores de
estrogeno y progesterona. Es asi pues que el carcinoma de células claras ha
demostrado ser una entidad molecularmente heterogénea, que comparte
alteraciones genomicas tanto con el carcinoma endometrioide como con el

carcinoma seroso. 79.80.81,82

De acuerdo con la clasificacion The Cancer Genome Atlas, casi la mitad de los
carcinomas de células claras se encuentran en el grupo p53abn, en consonancia
con el mal prondstico general de este histotipo. Una proporcion cercana al 40 % es
clasificada en el grupo de perfil molecular no especifico. Los carcinomas de células
claras POLEmut son raros, mientras que se ha demostrado que el porcentaje de
carcinoma de células claras deficiente en la reparacion de errores de

emparejamiento varia entre diferentes estudios. 79808182
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Mientras el prondstico del carcinoma de células claras p53abn se considera malo,
el pronostico del carcinoma de células claras sin perfil molecular especifico y
deficiente en la reparacion de errores de apareamiento esta menos definido. Aunque
el prondstico de los grupos POLEmut y deficiente en reparacion de desajustes
parecia similar, no es razonable concluir que el carcinoma de células claras
deficiente en reparacion de desajustes merece una clasificacion de "riesgo bajo".
De hecho, el carcinoma endometrioide deficiente en la reparacion de errores de
emparejamiento se caracteriza por un prondstico intermedio, y parece poco
probable que el carcinoma de células claras del mismo grupo tenga un mejor
pronostico. En cambio, el carcinoma de células claras deficiente parece que puede
ser agrupado en la reparacion del desajuste junto con el carcinoma endometrioide
deficiente en la reparacion del desajuste. 79808182

Con respecto al carcinoma de células claras sin perfil molecular especifico, se ha
evidenciado un peor prondstico que el carcinoma de células claras con deficiencia
en la reparacién de errores de emparejamiento, pero un mejor pronostico que el
carcinoma de células claras p53abn. En ausencia de evidencia adicional, parece
apropiado tratar los carcinomas de células claras sin perfil molecular especifico de
la misma manera que los carcinomas de células claras p53abn. Los carcinomas de
células claras POLEmut se consideran de bajo riesgo, al igual que todos los demas

carcinomas endometriales POLEmut, independientemente del histotipo. 79.80.81.82
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Carcinoma mixto

Este cancer indica la presencia de dos componentes diferentes de carcinoma
endometrial, siendo uno de ellos el carcinoma seroso o el carcinoma de células
claras, y el componente menor representa al menos el 5 % del area tumoral. Cada
componente tipicamente muestra un inmunofenotipo que se puede superponer al
histotipo puro correspondiente. Dada la presencia de un componente de carcinoma
seroso o carcinoma de células claras, los carcinomas mixtos se consideran de alto
grado por definicién y se agrupan junto con los carcinomas no endometrioides. 7983
Otras investigaciones han mostrado una proporcién significativa de firmas POLEmut
deficientes en la reparacidon de errores de coincidencia en carcinomas mixtos que
contienen un componente de carcinoma endometrioide, especialmente en mujeres
mas jovenes. Por esta razon, podria ser apropiado considerar los carcinomas mixtos
deficientes en reparacion de desajustes como analogos al carcinoma endometrioide
deficiente en reparacion de desajustes en términos de estratificacion de riesgo. 7983
En ausencia de POLEmut y firmas deficientes en la reparacion de errores de
emparejamiento, sigue siendo apropiado considerar todos los carcinomas mixtos de
manera analoga al carcinoma seroso, dado el prondstico general desfavorable de
estos tumores. Un punto de preocupacion puede ser la posibilidad de diferentes
firmas de The Cancer Genome Atlas en los diferentes componentes de un
carcinoma mixto. 7983

Se ha documentado que la presencia de la mutacién POLE se limita al componente
de carcinoma seroso de una mezcla de carcinoma endometrioide/carcinoma seroso.
En estos casos, el prondstico podria estar determinado por el componente con la
peor firma molecular, lo cual plantea la preocupacién de que una mutacion POLE
detectada por secuenciacion podria no ser compartida por todos los clones
neoplasicos. Sin embargo, dado el prondstico consistentemente excelente
demostrado por los carcinomas POLEmut, se puede suponer que la condicion es

muy rara. 7983
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Carcinoma no diferenciado

El carcinoma indiferenciado/desdiferenciado es una variante recientemente descrita
del carcinoma endometrial. De acuerdo con la clasificacion de la OMS de tumores
ginecologicos, el carcinoma indiferenciado se caracteriza por laminas de células
discohesivas mondétonas de tamafio mediano con ausencia de cualquier
arquitectura glandular, anidada o trabecular evidente. El carcinoma indiferenciado
se asocia con frecuencia a un componente de carcinoma endometrioide de bajo
grado, configurando el denominado “carcinoma desdiferenciado”. 784

El carcinoma indiferenciado puede mostrar células gigantes epitelioides, fusiformes,
rabdoides o extrafias, a veces con estroma mixoide. El componente diferenciado
del carcinoma desdiferenciado puede ser un carcinoma endometrioide de alto grado
o} incluso un carcinoma Seroso. Ademas, este carcinoma
indiferenciado/desdiferenciado puede confundirse con el endometrioide de alto
grado; el carcinoma seroso con un patron de crecimiento solido; el carcinoma
endometrioide; el carcinosarcoma o los sarcomas, y es probable que no se
reconozca en la practica habitual. La mayoria de los carcinomas
indiferenciados/desdiferenciados muestran una pérdida de la expresién de las
proteinas del complejo SWI/SNF, que parece estar asociada con la
desdiferenciacion. Se le ha considerado a este cancer como una entidad agresiva,
por su heterogeneidad molecular. 784

Los cuatro grupos del Atlas del genoma del cancer estan representados en el
carcinoma indiferenciado/desdiferenciado, con una distribucién similar a la del
carcinoma endometrioide de alto grado. El grupo deficiente en reparacién de
desajustes es el mas representado puesto que representa cerca de la mitad de los
casos. En concordancia con lo observado en los otros histotipos, los carcinomas
indiferenciados/desdiferenciados POLEmut han mostrado un excelente prondstico,
ameritando la inclusion en la categoria de riesgo de bajo grado del sistema
ESGO/ESTRO/ESP. 7984

Se ha surgido que la pérdida de la expresion de ciertas proteinas del complejo
SWI/SNF, es decir, ARID1B, SMARCA4 y SMARCB1, se asocia con un pronostico
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muy pobre, incluso peor que el de los carcinosarcomas, por lo cual se ha pensado
en redefinir el prondstico del carcinoma indiferenciado/desdiferenciado de tipo
salvaje POLE y SWI/SNF competente. En estos casos, es posible que los casos
deficientes en la reparacion del desajuste puedan tener un mejor pronéstico. En este
sentido, se ha sugerido que los carcinosarcomas deficientes en la reparacion de
errores de emparejamiento pueden tener un mejor prondstico en comparacioén con
los carcinosarcomas convencionales. 7984

En base a lo observado en otros histotipos, se espera que el prondstico de los casos
p53abn sea pobre, mientras que el prondstico de los casos sin perfil molecular
especifico es dificil de predecir. 7984

Carcinosarcoma uterino

El carcinosarcoma uterino es una neoplasia bifasica agresiva compuesta por un
componente carcinomatoso y otro sarcomatoso. Anteriormente clasificado entre los
sarcomas uterinos o entre los tumores mullerianos mixtos, el carcinosarcoma
uterino ahora se incluye entre los histotipos de carcinoma endometrial. Se acepta
qgue el carcinosarcoma uterino tiene una derivacién epitelial que es tipicamente de
alto grado y mas comunmente es un carcinoma seroso y un componente
sarcomatoso que se desarrolla de forma secundaria. El componente carcinomatoso
del carcinosarcoma uterino, aunque se puede encontrar cualquier histotipo. 798

El componente sarcomatoso también es de alto grado y puede ser homdlogo o
heterdlogo, el cual es definido por la presencia de diferenciacion hacia tejidos
mesenquimales extrauterinos como el rabdomiosarcoma, condrosarcoma,
osteosarcoma y liposarcoma. Al adoptar la clasificacion molecular del Atlas del
Genoma del Cancer, mas del 70 % de los carcinosarcomas uterinos pertenecen al
grupo p53abn, en consonancia con el linaje seroso frecuente y el mal prondstico.
79,85

Existe evidencia que respalda que el carcinosarcoma uterino p53abn podria ser mas
agresivo que el carcinoma seroso, sin embargo, el grupo sin perfil molecular

especifico representa el 10-15% de los casos y parece tener un pronostico similar
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al del grupo p53abn. Los raros carcinomas uterinos POLEmut han mostrado un
excelente prondstico, al igual que los carcinomas POLEmut de otros histotipos
mientras que el grupo de reparacion deficiente de errores ha mostrado la

prevalencia mas variable entre los grupos TGCA en el carcinosarcoma uterino. 785

Carcinoma neuroendocrino

El carcinoma neuroendocrino es un histotipo raro de carcinoma endometrial, que
representa menos del 1% de todos los casos. El carcinoma neuroendocrino se
caracteriza por la expresion de al menos un marcador neuroendocrino como
cromogranina, sinaptofisina y CD56 en al menos el 10% de las células tumorales;
sin embargo, esta caracteristica no es especifica y debe correlacionarse con la
histomorfologia.”®#8 El carcinoma neuroendocrino se puede subdividir en carcinoma
neuroendocrino de células pequefias, caracterizado por:

- Nucleos hipercromaticos con una alta relacidén nuclear-citoplasmatica.

- Artefactos de moldeo y aplastamiento
Y carcinoma neuroendocrino de células grandes, caracterizado por:

- Citoplasma apreciable.

- Cromatina nuclear gruesa con nucleolos prominentes.

- Crecimiento con empalizada nuclear periférica.

El carcinoma neuroendocrino endometrial a menudo se encuentra mezclado con
otros componentes, especialmente el carcinoma endometrioide. El prondstico de los
carcinomas neuroendocrinos ginecologicos Carcinomas se describe como pobre.
Dada su rareza, el fondo molecular del carcinoma neuroendocrino esta menos
estudiado que otros histotipos. El mas representado fue el grupo deficiente en
reparacion de desajustes, que representd mas del 40% de los casos; este
porcentaje fue consistente con los datos publicados previamente. 7986

Curiosamente, todos los carcinomas neuroendocrinos deficientes en la reparacion
de errores de emparejamiento eran carcinoma endometrioide/carcinoma

neuroendocrino mixto (excepto un caso que era carcinosarcoma uterino con un
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componente de carcinoma de carcinoma neuroendocrino). Ningun carcinoma
neuroendocrino de perfil molecular especifico incluydé tanto el carcinoma
neuroendocrino de células grandes puro como el carcinoma endometrioide
mixto/carcinoma neuroendocrino de células grandes; la mitad de estos pacientes
fallecieron a causa de la enfermedad. 786

Parece que POLEmut y carcinoma neuroendocrino deficiente en reparaciéon de
errores de emparejamiento El carcinoma incluia principalmente casos (ya sea de
células pequenas o grandes) mezclados con un componente de carcinoma
endometrioide; estos casos podrian tener un prondstico similar al de su contraparte
del carcinoma endometrioide, aunque se necesitan mas estudios para aclarar este
punto. sin perfil molecular especifico El carcinoma neuroendocrino incluye tanto el
carcinoma neuroendocrino puro como el mixto, en su mayoria de tipo de células
grandes, y parece estar asociado con un mal pronostico. El carcinoma
neuroendocrino de células pequefias, al igual que su contraparte pulmonar, parece

relacionarse con p53abn y tiene un mal prondstico. 7986

Carcinoma mesonéfrico-like

El carcinoma mesonéfrico similar es una enfermedad rara que presenta
caracteristicas morfolégicas e inmunohistoquimicas que se superponen con el
carcinoma mesonéfrico cervical. El carcinoma de tipo mesonéfrico puede mostrar
diferentes patrones de crecimiento, como tubular, glandular, retiforme, de cordén
sexual, papilar, en ufa, glomeruloide y en tamiz, y puede diagnosticarse
erroneamente facilmente con otros histotipos. 7%8” El inmunofenotipo tipico incluye
positividad para los marcadores mesonéfricos que incluyen:

Expresion luminal de CD10, expresion de GATA3y TTF1.

- Negatividad o positividad débil/focal para el receptor de estrogeno vy

progesterona.
- Positividad parcheada de p16.
- Patrén de expresion de p53 de tipo salvaje.
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Carcinoma de tipo gastrico

El carcinoma de tipo gastrico es una neoplasia mucinosa infrecuente que se
asemeja al adenocarcinoma de tipo gastrico endocervical dado el espectro de
diferenciacion gastrica e intestinal que se puede encontrar en estas lesiones.
Mientras que el carcinoma mucinoso se considera como un tipo de diferenciacion
del carcinoma endometrioide, el carcinoma de tipo gastrico se considera como una
enfermedad separada. Asi, el carcinoma de tipo gastrico parece estar asociado a
una metaplasia mucinosa del endometrio de tipo gastrico, que podria ser su lesidn

precursora. 7988

Los criterios de diagndstico propuestos para el carcinoma de tipo gastrico incluyen:
- Citoplasma voluminoso, palido, eosinofilico o claro con bordes celulares
definidos y/o células caliciformes, en ausencia de otros sitios primarios.
- Positividad para al menos focal para uno o mas tumores gastrointestinales
marcadores como CK20, CDX2, MUCG.
- Ausencia de un componente endometrioide.
- Expresion del receptor de estrogeno <5 %.

- Exclusion de compromiso cervical.

Sin embargo, se ha informado de una amplia heterogeneidad morfolégica en el
carcinoma de tipo gastrico, lo que puede afectar su identificacién. En el carcinoma
de tipo gastrico endocervical, el perfil genGmico mostré una mutacion cercana del
40 % en TPS53, aunque con un bajo nivel de alteraciones del numero de copias
somaticas e inestabilidad ocasional de microsatélites en ausencia de una alta carga
mutacional. 788

Es importante sefalar que los carcinomas de endometrio con caracteristicas
mucinosas se han considerado tradicionalmente como carcinomas tipo I; en cambio,
el carcinoma de tipo gastrico parece ser una entidad agresiva, que a menudo se
presenta con afectacién anexial y parece no ser dependiente de estrogenos. Por lo
tanto, parece apropiado considerar el carcinoma de tipo gastrico junto con los

carcinomas no endometrioides en términos de manejo del paciente. 7988
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Factores de riesgo

Existe controversia en la literatura sobre los factores de riesgo y los factores de
proteccién del cancer de endometrio #14.15.17-20.23,37.89.90, gin embargo, se han
detallado algunas caracteristicas que parecen ser claves para aumentar el riesgo

de presentacion de la enfermedad.

Dentro de los factores de riesgo, existen los modificables y no modificables, los
modificables implican que las pacientes pueden hacer cambios en su estilo de vida
para disminuir el riesgo de presentar la enfermedad. Por otro lado los factores de
riesgo no modificables son los que la paciente no puede controlar o modificar en su

vida por ejemplo edad, sexo, menarquia, etc.

Factores de riesgo que influyen en padecer. *1
1. Edad
2. Factores hormonales (ej. Estrogenos despues de la menopausia, pildoras
anticonceptivas, tamoxifeno, embarazo y sindrome de ovario poliquistico)
Paridad
Fertilidad
Dieta
Obesidad
Diabetes mellitus tipo 2

©® N o g bk w

Antecedente de diagnostico de cancer de mama o cancer de ovario

9. Antecedente de hiperplasia endometrial

10. Antecedentes familiares

11. Tratamiento con radioterapia a pelvis para tratamiento de otro tipo de cancer

La edad temprana de la menarquia es un factor de riesgo establecido para las
neoplasias de endometrio, pero su efecto en la incidencia de estas neoplasias es
modesto ademas de que su papel es aparentemente mas fuerte en la
premenopausia, ademas de que se ha mostrado una relaciéon directa entre la edad

tardia de la menopausia y el riesgo de neoplasias de endometrio. % Los hallazgos
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de Gong et al.”® respaldan la hipotesis de que la menarquia tardia se asocia
inversamente con el riesgo de cancer de endometrio, sin embargo, se hace meritorio
la realizacion de mas estudios prospectivos o combinados mas amplios que
permitan ajustar los posibles factores de confusion y distinguir entre las potenciales
asociaciones que difieren segun los subtipos histologicos de cancer de endometrio.
15.

El equilibrio hormonal que presenta una mujer desempefa una parte para
desarrollar cancer de endometrio, muchos de estos factores hormonales de riesgo
para padecer cancer de endometrio afectan los niveles de estrogenos. Antes de
presentarse la menopausia la fuente principal las dos hormonas principales como
son el estrogeno y progesterona son los ovarios. °

El equilibrio de estas hormonas fluctta cada mes en cada ciclo menstrual,
produciendo la menstruacion mensual en la mujer con la finalidad de mantener al
endometrio de manera sana. Un desequilibrio entre estas hormonas que se
presente una mayor produccion de estrégenos aumenta el riesgo de presentar
cancer de endometrio. °

Cuando se presenta la menopausia, se dejan de producir hormonas por parte de los
ovarios, aunque de manera natural el tejido adiposo produce una pequefia cantidad
de estrogeno. Este estrogeno producido por el tejido adiposo presenta mayor
impacto después de la menopausia a diferencia de si fuera antes de la menopausia.
91

La terapia con estrogenos para tratar los sintomas de la menopausia se usan
hormonas como terapia de restitucion hormonal, siendo el estrégeno el principal del
tratamiento, reducen los sofocos, mejoria en sequedad vaginal, previene
osteoporosis, que son cambios que se pueden presentar en la menopausia. *'

El usar estrogenos sin progesterona puede llevar a padecer cancer endometrial
siempre y cuando este preservado el utero. Para poder disminuir este riesgo, utilizar
una progestina se debe de administrar junto con el estrégeno, lo cual esto conforma
la terapia hormonal combinada.

Si bien el utilizar esta terapia hormonal combinada en pacientes con sintomas de

menopausia no presentar mayor riesgo de cancer de endometrio, por otro lado, esta
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puede aumentar el riesgo de padecer cancer de mama con esta terapia hormonal
combinada. °

El embarazo durante este periodo, el equilibrio de hormonas presenta una mayor
produccion de progesterona, por lo tanto, al presentar mayor numero de embarazos
beneficia protegiendo contra el cancer de endometrio. Lo contrario a esto mujeres
que no se han embarazado hay mayor riesgo por estimulo del estrégeno. °

El uso de Tamoxifeno para prevenir y/o tratar el cancer de mama, actuando como
antiestrogeno a nivel de tejido mamario, pero como estrégeno a nivel endometrial.
Mujeres que ya se encuentren en la menopausia y que utilicen este medicamento
aumenta el riesgo de padecer cancer de endometrio.

Se ha reportado que en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico presentan
niveles hormonales alterados, presentando elevacion de niveles de andrégenos y
estrogenos con los consiguientes niveles de progesterona bajos. Este aumento de
estrogeno mas que la progesterona aumenta el riesgo de padecer cancer de
endometrio. °'

Complementariamente, se ha detallado que el numero de ciclos menstruales
durante toda la vida también se ha asociado con el riesgo de las neoplasias de
endometrio, lo que sugiere que la ovulacion esta implicada en el proceso de
carcinogeénesis de ovario, pero la contribucidon de la paridad y los anticonceptivos
orales parece ser mayor que la de otros factores 2. Por su parte, el uso de la terapia
de reemplazo hormonal, en particular el uso de estrégeno sin oposicion, tibolona y
terapia combinada secuencial se ha asociado con el riesgo de cancer de
endometrio, mientras que la terapia combinada continua parece libre de riesgos,
pero posiblemente no cuando se usa progesterona micronizada. %3

Con respecto a aspectos de la dieta, se han reportado algunos estudios que han
dado asociacion de la calidad de la dieta con el riesgo de cancer de endometrio. %4
Se ha sugerido que el consumo de alimentos proinflamatorios, en particular aquellos
de origen animal, parece aumentar los niveles de la proteina C reactiva, la cual a su
vez puede causar inflamacién subclinica crénica que puede conducir a un aumento

de la resistencia a la insulina, potencialmente generando una estimulacién de la
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proliferacion celular y la inhibicion de la apoptosis, promoviendo asi el desarrollo del
cancer de endometrio, pero aun es controvertida esta clase de afirmacion.

Aunque la asociacion general entre la ingesta dietética de carbohidratos totales y el
riesgo de cancer de endometrio no se ha establecido como significativa en estudios
como el de Sadeghi et al.®® se ha encontrado una asociacién positiva significativa
en pacientes con una duracién de seguimiento mayor a 10 afios. Ademas, se reporta
que se ha encontrado una relacion dosis-respuesta de caracter no lineal a este
respecto después de considerar las estimaciones de los estudios de cohortes. La
combinacion de los tamanos del efecto de los estudios de casos y controles mostro
una asociacion positiva significativa entre el indice glucémico dietético y el riesgo
de cancer de endometrio en el sentido que el aumento de 10 unidades en el indice
glucémico se asocia con un riesgo 4 % mayor de cancer de endometrio al igual que
también se registr6 una asociacion positiva significativa entre la carga glucémica
dietética. %

Se ha investigado la posibilidad de que la leche, la lactosa o sus metabolitos tengan
algun efecto el cancer de endometrio. Sin embargo, se considera que la ingesta total
de lacteos no se asocia significativamente con el riesgo de cancer de endometrio
preinvasivo. Sin embargo, se ha observado una asociacion general estrecha pero
significativa entre la ingesta de lacteos y el cancer de endometrio y una asociacion
mas fuerte entre las mujeres posmenopausicas que no usaban hormonas que
contienen estrégeno. %

Con respecto al sobrepeso y la obesidad, se reconoce actualmente que estas
condiciones contribuyen con el aumento del riesgo de cancer de endometrio en el
utero posmenopausico por el aumento de la adiposidad que aumenta la actividad
de la aromatasa que a su vez conduce a la conversion de androgenos en estrogenos
que promueven directamente la proliferacion endometrial y la transcripcion de genes
proliferativos. Es asi que la inflamacion crénica asociada con la adiposidad visceral
esta mediada por adipocinas proinflamatorias que llevan a la hiperinsulinemia,
aumentos en el factor de crecimiento similar a la insulina 1 e hiperglucemia, que

favorecen la proliferacién endometrial. °7
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También se ha supuesto la presencia de relaciones entre la estatura y el indice de
masa corporal con respecto al cancer endometrial, sin embargo, investigaciones
como la de Kawachi et al.%® sugieren que no hay asociacion estadisticamente
significativa entre la altura y el riesgo de cancer de endometrio, pero si hay riesgo
de cancer de endometrio elevado en mujeres con un indice de masa corporal de al
menos 27,0 kg/m2 en particular con el subtipo histolégico de cancer de endometrio
tipo 1, pero no con el tipo 2.

Finalmente, en la investigacion de Win et al.®® donde se incluyeron 16 estudios que
relacionaron mas de 3800 mujeres con cancer de endometrio, realizaron un
metaanalisis en el cual se estimd el riesgo relativo del cancer de endometrio
asociado con antecedentes familiares de primer grado de cancer de endometrio,
colorrectal, de mama, de ovario y de cuello uterino los cuales fueron de 1,82; 1,17;
0,96; 1,13 y 1,19 respectivamente. De esta estadistica, se ha concluido que las
mujeres con antecedentes familiares de primer grado de cancer de endometrio o
cancer colorrectal tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de endometrio que
aquellas sin antecedentes familiares.

En algunas familias el cancer de endometrio puede llegar a ser hereditario, asi como
presentar riesgo de cancer de colon llamado cancer de colon hereditario no
polipdsico o Sindrome de Lynch, estos se ven afectados por defecto en genes de
reparacion de discordancias MLH3 o el gen MSH2. Al presentarse una copia
anomala de cualquiera de estos genes, disminuye la capacidad del organismo para
reparar el dafio a su ADN o controlar el crecimiento celular. Se presenta un riesgo
de hasta 70% de padecer cancer de endometrio en mujeres con este sindrome.
El antecedente de hiperplasia endometrial en el cual se trata de una proliferacion
excesiva del endometrio, el mas comun es la hiperplasia leve o simple con riesgo
minimo de presentar cancer. Puede llegar a desaparecer después de un tratamiento
con hormonas. Si la hiperplasia fuera “atipica” el riesgo de presentar cancer es
mayor. La hiperplasia atipica puede ser simple con un 8 % de presentar cancer si
no se trata contra un 29 % de una hiperplasia atipica compleja no tratada. °'
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Algunas pacientes que se someten a radioterapia a nivel de pelvis para tratar otros
tipos de cancer, dafian el ADN de las células, aumentando el riesgo de presentar
otro cancer diferente como el de endometrio. 1

Wise et. 1% al mostraron que los factores de riesgo principales para pacientes
premenopausicas menores de 40 anos donde mencionan que el indice de masa
corporal es el principal y consistente factor de riesgo tanto para hiperplasia
endometrial compleja o para cancer endometrial, aumentando hasta 4 veces con un
IMC mayor de 25, hasta 20 veces con IMC de 40, la Sociedad de Ginecdlogos y
Obstetras de Canada recomienda biopsia endometrial en mujeres jovenes con el
factor de riesgo de IMC mayor de 30 kg/m? o nuliparas.

Por otro lado Lau HY et al. '°! estudiaron la comparacion de las caracteristicas
clinico patolégicas y supervivencia donde mencionan que la nuliparidad el IMC
menor o igual de 24 kg/m? , el carcinoma tipo endometroide, el tumor de bajo grado,
el cancer de ovario primario sincronico y la supervivencia favorable es mas comun
en mujeres jovenes sin embargo la edad de corte era menor de 50 afios.
Comparado con lo que menciona Schmeler KM et al. %2 Donde determinan que las
mujeres jovenes con peso normal y con cancer de endometrio los factores de
riesgos y las caracteristicas clinicas eran unicas en comparacion con mujeres con
sobrepeso y cancer de endometrio en el cual incluyeron que los factores hormonales
y posiblemente el Sindrome de Ovario Poliquistico pueden contribuir al desarrollo
de cancer de endometrio en mujeres jovenes con peso normal, estas mujeres se
encontraban en una edad media de 44 afnos.

Soliman PT et al.’® Revisaron las conductas clinicas y patolégicas en mujeres
premenopausicas jovenes menores de 50 afos diagnosticadas con cancer
endometrial para identificar los factores de riesgo en este subgrupo donde se
demostré que el 12% de las pacientes con adenocarcinoma endometrial eran menor
de 50 afios con una edad media en el momento del diagndstico fue de 41 afos, el
principal IMC fue de 34 kg/m?, el 58% tenian un IMC de 30 o mas, el 55 % eran
nuliparas y hasta un 39 % se reporto6 ciclos menstruales irregulares, encontrando

que la mayoria de las pacientes diagnosticadas con cancer endometrial en una edad
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joven fueron obesas y nuliparas, asi como alta incidencia de cancer de ovario
primario sincronico.

Son J. et al.’® Investigaron los factores clinicos y patoldgicos asociados con cancer
endometrial en mujeres menores de 40 afios y su impacto en la sobrevida, en donde
se evaluaron 551 pacientes de los cuales el 18.7% fueron menores de 40 anos, en
ellas se asociaron a un IMC elevado, cancer no invasivo, compromiso del segmento
uterino inferior y menor invasion al espacio linfovascular, el 19% de las pacientes
menores de 40 afos se sometieron a terapia de preservaciéon de la fertilidad, todo
este estudio demostré que el grado, el estadio, la invasion del miometrio, la invasién
del espacio linfovascular y el estado de los ganglios linfaticos se asociaron con la
supervivencia y esto se presento en las pacientes menores de 40 afos pero tenian
rangos mas altos de tumores sincronicos, por otro lado la terapia de conservacion
de fertilidad afecto negativamente presentando altos rangos de recurrencia a las
pacientes de esta edad. Por otro lado, Biler A et al.’ Revisaron las caracteristicas
clinico-patologicas en pacientes menores de 40 afnos en donde la edad media fue
de 38 afos, encontrandose tumores en estadios tempranos, de bajo grado y de tipo
endometroide.

La mayor parte de lo estudios con relacién a cancer de endometrio en mujeres
menores de 40 afios, mencionan la obesidad como uno de los factores asociados a
edad enfermedad, otros mencionan la asociacién de exceso de estrogenos y cancer
de endometrio, asi como carcinomas endometroide de bajo grado, presentando
resultados clinicos favorables 6197 Pacientes de 25 afios o menos con IMC
superior a 30 fue estadisticamente mas comun en pacientes con cancer o neoplasia

intraepitelial endometroide. 108

Factores protectores

Se ha sugerido por Njoku et al.’% |a lactancia materna protege contra el cancer
endometrial para lo cual resalta el estudio de metaanalisis desarrollado por el
“‘Epidemiology of Endometrial Cancer Consortium” en el cual la lactancia materna
se asocid con la disminucion del 11 % del riesgo del cancer endometrial.

Similarmente, se resaltan otras investigaciones por Njoku et al.’® donde se observé
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una disminucion del riesgo hasta del 1,2 % por cada mes de lactancia materna. Por
lo anterior, los esfuerzos que se realizan para promover la lactancia materna para
toda la poblacion mundial, pueden contribuir indirectamente a la reduccion del riesgo
de presentacion el cancer endometrial.

Con respecto a la aspirina, aunque la evidencia es menos extensa que para los
canceres gastrointestinales, se ha sugerido una reduccion del riesgo de
presentacion del cancer de endometrio, pero de manera no estadisticamente
significativa. Los datos sugieren un posible efecto inhibitorio de la aspirina sobre el
desarrollo de cancer de endometrio, particularmente en mujeres obesas, sin
embargo, actualmente no hay datos suficientes para respaldar el uso de aspirina
como tratamiento adyuvante para canceres ginecologicos, ni siquiera en el de ovario
que tiene mas evidencia que el de endometrio. '"°

El uso de bifosfonatos durante mas de 1 afio antes del diagndstico de cancer de
ovario se ha asociado con una disminucion significativa del riesgo de presentar
cancer de endometrio con OR de 0,39. La asociacidén con el cancer de ovario es
estadisticamente significativa cuando se ajusta al uso de estatinas con OR de 0,46
pero no para otros modificadores. De esta manera, se postula que hay una fuerte
asociacion negativa en un modelo ajustado para el uso de bisfosfonatos o estatinas
durante mas de 1 afio con respecto al desarrollo de cancer de endometrio. '

Con respecto a los agentes alimentarios, Njoku et al.'® mencionan que se ha
considerado que tanto el café como el té y la soja, se asocian con reduccion del
riesgo de cancer de endometrio. Por su parte, los hallazgos de algunos estudios
epidemiologicos han demostrado una relacién inversa entre las isoflavonas
dietéticas y el riesgo de cancer de endometrio puesto que, en un estudio con 1,5
millones de sujetos junto con mas de 10000 casos de cancer de endometrio, de
donde se informo de una disminucion dependiente de la dosis en el riesgo de cancer
de endometrio con la ingesta de café, pero particularmente mayor con el café con
cafeina, aunque sin limitarse a él. 112

Se ha informado de una reduccion del riesgo del 7 % por taza de café con cafeina
por dia en el cancer de endometrio en comparacion con una reduccion del riesgo

del 4 % por taza de café descafeinado por dia. Njoku et al.'® resaltan los hallazgos
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de un metaanalisis en el que se demostré que un aumento en la ingesta de té de 2
tazas por dia se asocido con una reduccion del 25% en el riesgo de cancer de
endometrio. Mientras que las isoflavonas de los productos de soya reducen el riesgo
de cancer de endometrio al interferir con la sintesis, el metabolismo y la
transduccion de senales de las hormonas de estrogeno, los polifenoles y la cafeina
en el té y el café actuan eliminando los radicales libres, mejorando la sensibilidad a
la insulina, inhibiendo la inflamacion y reduciendo los niveles de estradiol libre.

Es asi pues que si bien los estudios que relacionan la soja, el café y el té con el
cancer de endometrio y la reduccién del riesgo de presentacion, estos han sido
desarrollados desde una base observacional los cuales se limitan por el sesgo de
seleccion como mencionan Njoku et al.’® por ello, se plantea que se necesitan
estudios prospectivos mas grandes para proporcionar evidencia de mejor calidad
con respecto a las influencias dietarias.

Por otra parte, algunos estudios realizados con poblaciones de ltalia sugirieron que
las grasas monoinsaturadas de la dieta mediterranea pueden ser favorables. Sin
embargo, el papel de varios aspectos de la dieta en las tasas y tendencias de
incidencia y mortalidad por cancer de ovario sigue sin cuantificarse, pero es poco
probable que tenga impacto importante en cuanto a incidencia y mortalidad por
neoplasias de endometrio se refiere. 113

Complementariamente, se ha descrito en la literatura que el consumo de cigarrillos
es un factor protector contra el cancer endometrial, aunque con énfasis en las
mujeres posmenopausicas. A pesar de estos hallazgos, no se recomienda el
consumo de cigarrillos como estrategia para la prevencion de este cancer. Lo
anterior, ha sido soportado en estudios prospectivos donde se ha registrado que
aquellas mujeres con antecedentes de tabaquismo tuvieron reducciones hasta del
29 % en el riesgo de presentar cancer endometrial con respecto a las mujeres que
no incurren en tabaquismo. Para este escenario, se ha sugerido que existen varios
mecanismos moleculares cuya finalidad se relaciona con la produccién vy
metabolismo de estrégenos alterados que finalmente generan toxicidad ovarica

directa que a su vez es la responsable de la menopausia temprana. Sin embargo,
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Njoku et al.’® concluyen que los riesgos para la salud asociados con fumar superan
con creces el beneficio que esta conducta otorga.

Finalmente, Njoku et al.’® mencionan que la histerectomia profilactica y la
salpingooforectomia bilateral son estrategias viables para prevenir el cancer de
endometrio siempre y cuando ya no se requiera de la fertilidad en mujeres con alto
riesgo de presentar la enfermedad, aunque esta estrategia proviene de grupos de
expertos. Por otro lado, no hay evidencia suficiente para justificar el uso de estas
estrategias en aquellas mujeres portadoras de variantes patogénicas de BRCA1 y
BRCAZ2 o entre aquellas mujeres usuarias de tamoxifeno para prevenir el cancer
endometrial. lgualmente, es relevante destacar que la cirugia no esta exenta de
riesgos, especialmente en mujeres obesas que son aquellas que presentan alto
riesgo por morbilidad intraoperatoria y posoperatoria elevada que afecta a una
minoria significativa. Por ello, existe la necesidad de intervenciones preventivas

alternativas no quirurgicas en aquellas con mayor riesgo. 1%

Factores prondésticos

Edad

se ha observado que las mujeres mayores tienen un peor prondstico con una
supervivencia a 5 afos mucho mas baja que las mujeres mas jévenes. En este
sentido, se ha recalcado la importancia de la evaluacion de si esta diferencia se
basa unicamente en la edad u otras caracteristicas de mal prondstico asociadas con
la edad. Para ello, se analiz6é un estudio de mas de 15 000 pacientes con cancer de
endometrio de lo cual se mostré que las mujeres mayores de 40 afios tienen menos
probabilidad de tener enfermedad en estadio | y tumores de grado |, sin embargo,
se encontré que estas mujeres presentan mayor probabilidad de tener histologia
serosa papilar uterina que las mujeres de 40 afios o menos. '

Ademas, se ha observado que las mujeres mayores de 40 afios tienen peor
supervivencia a los 5 afos estadisticamente significativa menor al estratificar la
poblacién y su comportamiento epidemiologico por edad al igual que por el ajuste
por histologia y terapia adyuvante. Similarmente, se ha descrito de la identificacidon
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del aumento de la edad como un factor asociado con un mayor riesgo de recurrencia
con respecto a las pacientes en etapa temprana y se ha sugerido que las mujeres
en el intervalo de edades de <50, 50-70 y >70 afios presentan riesgo intermedio

alto de recurrencia de cancer de endometrio. "4

Etnia

Se ha observado entre las poblaciones de los Estados Unidos, que la poblacion
blanca, en comparacion las poblaciones afroamericanas, hispanas, islefias del
Pacifico asiatico y las nativas americanas o de Alaska, presenta mayor riesgo de
por vida en orden ascendente de ser diagnosticada con cancer de endometrio. Es
asi pues que se ha documentado que el riesgo de mortalidad es mas bajo entre los
indios americanos y nativos de Alaska con un riesgo de 0,32, mientras que este
riesgo de mortalidad para pacientes blancas, hispanas e islefias del Pacifico alcanza

valores de 0,52, 0,50 y 0,45, respectivamente. "4

Tipo histolégico

Se ha descrito por parte de Bokhman desde una perspectiva historica la
diferenciacion entre los dos tipos patogénicos de cancer de endometrio que surgen
en dos subgrupos de pacientes clinicamente diversos en investigaciones que se
realizaron en 1983 en las cuales se observd de manera prospectivamente a una
cohorte de alrededor de 360 mujeres con cancer de endometrio la cual fue
comparada con los factores prondsticos entre los dos subtipos histologicos. '* Es
asi pues que se discrimin6 que el subtipo conocido actualmente como tipo 2 Il se
encontrd en el 35 % de los canceres de endometrio y el cual fue asociado con:

- Alto grado nuclear.

- Diferenciacion tumoral deficiente.

- Invasion miometrial profunda.

- Alta frecuencia de metastasis en los ganglios linfaticos.

- Sensibilidad disminuida a los progestagenos.
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- Pobre tasa de supervivencia a 5 afos (58,8%).

Como se ha descrito en la literatura, este tipo de cancer se encuentra en mujeres
que tienden a ser delgadas pero que carecen de trastornos endocrinos y
metabolicos que conducen a la obesidad, la hiperlipidemia y un estado
hiperestrogénico. En contraposicion, la histologia tipo | se present6 en el 65 % de
los casos, de manera mas comun, entre las mujeres obesas con trastornos
endocrinos y metabdlicos, con alta sensibilidad a los progestagenos y tenian
factores pronosticos quirurgicos-patolégicos favorables con una tasa de
supervivencia a los 5 afios cercana al 85 %. '

Las investigaciones planteadas desde esta perspectiva permitieron encontrar que
el cancer de endometrio en estadio clinico | se asocia con una supervivencia a los
5 afos significativamente menor para la histologia de células claras y serosas con
respecto al endometrioide con y sin diferenciacion escamosa. Se ha descrito que la
mayoria de los tumores con estos patrones histoldgicos tienen una mayor extension
de la enfermedad extrauterina junto con una mayor frecuencia de recurrencia a
pesar de que se aplique radioterapia. Complementariamente, se ha descrito que
para los canceres en estadio quirurgico IA con histologia papilar serosa y de células
claras, la supervivencia a los 5 afos puede ser tan baja como del 57 % con respecto
al 90 % o mas para los canceres homologos endometrioides; ademas, al realizar

ajustes por etapa de la enfermedad, la tendencia descrita continda. 4

Estadificacion de la enfermedad

Antes de la década de 1990, el cancer de endometrio se clasificaba segun el tamafio
uterino y la extension clinica de la enfermedad. Dado que los informes de la década
de 1970 mostraron que la supervivencia del cancer de endometrio clinico en etapa
inicial no era tan alta como se esperaba, se realizaron otras investigaciones con las
cuales se analizaron los factores prondsticos patoldgicos para la recurrencia y la
supervivencia, de los cuales se encontré una discrepancia sustancial entre la

prediccidon del estadio clinico y la extension real de la enfermedad basada en la
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revision patolégica de muestras de la estadificacion quirurgica. En 1988, la
clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia cambi6 de
estadificacion clinica a quirurgica para el cancer de endometrio y en 2009 se realiz6
una combinacion y eliminacion de varias etapas al igual que se incorporaron
variables pronosticas importantes con respecto a la afectacion del parametrio y el
estado de los ganglios linfaticos en la etapa Ill. 14

En este sentido, se ha sugerido que el estadio quirurgico es la variable pronostica
mas significativa para el cancer de endometrio ''. Los datos analizados en
investigaciones sobre factores quirurgicos y patologicos se han asociado
principalmente con la enfermedad extrauterina, la afectacion de los ganglios
linfaticos y la recurrencia en la enfermedad clinica en etapa inicial. Se ha detallado
en analisis de multiples variables que la profundidad de la invasion miometrial y la
enfermedad extrauterina se asocian con metastasis en los ganglios linfatico.
Ademas, el grado de invasion del miometrio es uno de los factores prondsticos mas
importantes relacionados con la recurrencia en pacientes con cancer de endometrio
en etapa temprana, la cual, a su vez, también depende en una importante
proporcion del estado de los ganglios linfaticos pélvicos y paraaorticos. El contexto
anterior, se ha asociado entonces con metastasis extrauterinas en el cuello uterino,
los anexos y el peritoneo. Las implicaciones de estos hallazgos fueron importantes
para confirmar la importancia de la estadificacién quirurgica y la clasificacion de los
pacientes en grupos de prondstico para proporcionar un tratamiento adyuvante
adecuado. 4

Grado histolégico

La observacion del grado histolégico ha permitido encontrar que la mala
diferenciacion tumoral se asocia con mayor profundidad de invasién, lo cual se ha
soportado mediante analisis multivariantes en el cual se relacion¢ el grado del tumor
de manera independiente y significativa con la metastasis en los ganglios linfaticos.
A largo plazo, las mismas pacientes analizadas con enfermedad en estadio |

confirmada mediante un procedimiento quirurgico exhibieron que el mayor
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determinante de la recurrencia fue la histologia de grado 3, siendo el riesgo relativo
de grado 3 tres veces mayor que el grado 1. "4

Invasién del espacio linfovascular

Es importante mencionar que la invasion del espacio linfovascular, al igual que el
grado histoldgico, es otro abordaje para tratar el prondstico, ya que la presencia de
células malignas en el espacio capilar aumenta el riesgo de afectacion de los
ganglios linfaticos pélvicos y paraaorticos cuatro y seis veces, respectivamente. Se
ha observado que el riesgo relativo de recurrencia para los pacientes con invasion
del espacio linfovascular en comparacion con los que no la tienen es de 2,4. Se ha
registrado a partir de revisiones de casos de canceres de endometrio
endometrioides muestra que la presencia del riesgo relativo de recurrencia esta
altamente asociada con la metastasis en los ganglios linfaticos mediante analisis
univariados junto con una supervivencia libre de progresion significativamente
reducida al igual que una supervivencia general en un analisis multivariado. 1
Finalmente, es importante destacar que hay marcadores moleculares que estan
siendo evaluados para identificar a aquellas pacientes en etapa temprana, pero con
alto riesgo de recurrencia, ya que se beneficiarian de terapias adyuvantes y
dirigidas. "4

Cuadro clinico

El sangrado vaginal es la presentacion clinica mas comun del cancer de endometrio
en mujeres posmenopausicas. Aproximadamente el 75 % de las mujeres
posmenopausicas a las que se les diagnostica cancer de endometrio lo hacen en
una etapa temprana, o que mejora las posibilidades de éxito del tratamiento. Sin
embargo, solo del 10% al 20% de las mujeres posmenopausicas que son evaluadas
por sangrado uterino son diagnosticadas con cancer de endometrio porque la causa

mas comun de sangrado posmenopausico es la atrofia endometrial. 7
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En el contexto del cancer de endometrio, debe investigarse todo sangrado
posmenopausico, especialmente si existen factores de riesgo de hiperplasia
endometrial o cancer. El sangrado uterino anormal también puede ser un signo de
cancer de endometrio en mujeres premenopausicas, que representan el 20 % de
los casos de cancer de endometrio. Se recomienda que las mujeres con sangrado
uterino anormal sean evaluadas para detectar cancer de endometrio si tienen mas
de 45 afios o si tienen menos de 45 afios y tienen antecedentes de exposicion a
estrogenos sin oposicidn. La evaluacion se puede realizar con muestreo de tejido
endometrial o ultrasonografia. 17

Hay pocos hallazgos en el examen fisico en mujeres con cancer de endometrio. Se
debe realizar un examen pélvico para evaluar otras fuentes de sangrado anormal,
como la vagina o el cuello uterino. El utero y los anexos deben palparse en busca
de masas inusuales. Los hallazgos anormales del examen fisico pueden sugerir una

enfermedad mas avanzada. "7

Diagnéstico

Pruebas de laboratorio

No existen pruebas de laboratorio especificas ''811° para la evaluacion del cancer
de endometrio, sin embargo, dentro de los examenes de laboratorio se debe incluir
una prueba de embarazo en pacientes en edad fértil, hemograma, tiempo de
protrombina y tiempo de tromboplastina parcial para pacientes con sangrado
abundante y citologia, aunque no es obligatoria de la evaluacion, pero puede
evidenciar células glandulares atipicas.

Imagenes
Ecografia transvaginal
Suele ser el estudio de diagndstico inicial de eleccién cuando se evalua el cancer

de endometrio debido a su disponibilidad, rentabilidad y alta sensibilidad, se puede

utilizar para medir el grosor del endometrio. Varios metaanalisis que utilizaron una
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medida de corte de 5 mm o menos tuvieron una sensibilidad del 96 % y una
probabilidad posterior a la prueba del 2,5 % para el cancer de endometrio en

mujeres posmenopausicas. 7

Sonohisterografia con infusion salina

Mejor visualizacion de los cambios estructurales, particularmente cuando los
pacientes tienen irregularidades focales como polipos, fibromas submucosos o
hiperplasia endometrial. 7

Histeroscopia

Se usa comunmente para evaluar el sangrado uterino anormal y ofrece una
visualizacion directa de la cavidad endometrial. La histeroscopia se puede realizar
junto con una biopsia focal o legrado. Una revision sistematica de la literatura detalld
que la histeroscopia tiene una sensibilidad cercana al 99,2 % y especificidad del

86,4 % en el diagndstico de cancer de endometrio. "7

Resonancia magnética

Puede proporcionar informacién adicional sobre el engrosamiento del endometrio o
anomalias estructurales como fibromas o adenomiosis cuando la ecografia
transvaginal no es adecuada y no se tolera la sonohisterografia con infusion de
solucion salina. Suele aparecer hipo o isointensa en las imagenes ponderadas en
T1 e hiperintensa o heterogénea en las imagenes ponderadas en T2, en relacion
con el endometrio normal, y realza después de la inyeccion de contraste

intravenoso. 17

Tomografia computarizada y por emisiéon de positrones

generalmente no son utiles en la evaluacion inicial. El cancer de endometrio puede
aparecer en la tomografia computarizada como una cavidad endometrial dilatada
hipocaptante asociada o no a nédulos solidos captadores. 17
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Muestra endometrial

El diagndstico definitivo de cancer de endometrio requiere una muestra de tejido
endometrial. El legrado se ha considerado el método preferido para obtener una
muestra de tejido, Cuando se obtiene una muestra adecuada, el método de Pipelle
tiene una alta precision diagndstica, tiene valores predictivo positivos y negativos
del 81,7 % y del 99,1% respectivamente. 117

Estadificacion

El cancer de endometrio se clasifica actualmente por dos sistemas: el de la FIGO y
el de la AJCC. ® Estos sistemas implican la descripcion de tres factores para
clasificar el cancer, a saber:
o Extension del tumor (T): se evalua la propagacion del cancer fuera del ovario
o las trompas de Falopio o si se han alcanzado los 6rganos pélvicos
adyacentes, como el utero o la vejiga.
o Propagacién a nodulos linfaticos (N): se evalua la propagacién a los ganglios
linfaticos en la pelvis o alrededor de la aorta.
o Metastasis a sitios distantes (M): se evalua la propagacion a los pulmones en
forma de derrame pleural maligno o a 6rganos distantes, como el higado o
los huesos.

Si bien el sistema de la FIGO se publicé en 2014 y el de la AJCC se publicé en
2018, en esta revision se establece una equivalencia entre ellos a partir de lo
compilado por la American Cancer Society. % para la estadificacion del cancer de
endometrio como se exhibe en la tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de los criterios FIGO y AJCC para estadificar el cancer de

endometrio.
Etapa | Aspectos de | Etapa Descripcion de la etapa*
AJCC | clasificacion | FIGO
I T I El cancer esta creciendo dentro del utero.
También puede estar creciendo hacia las
glandulas del cuello uterino, pero no hacia
el tejido conectivo de soporte del cuello
uterino (T1).

NO No se ha propagado a los ganglios linfaticos

MO adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).

IAyIB | T1a IA
El cancer esta en el endometrio y puede
haber crecido menos de la mitad del
miometrio (T1a).

T1b IB El cancer ha crecido desde el endometrio
hasta mas de la mitad del miometrio pero no
se ha extendido mas alla del cuerpo del
utero (T1b).

NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos

MO adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).

Il T2 Il El cancer se ha diseminado desde el cuerpo
del utero y esta creciendo hacia el estroma
cervical pero no se ha propagado fuera del
utero (T2).

NO
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MO

1] T3 1] El cancer se ha diseminado fuera del utero,
pero no se ha diseminado al revestimiento
interno del recto o la vejiga urinaria (T3).

NO No se ha propagado a los ganglios linfaticos
MO adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).
A T3a A El cancer se ha propagado a la superficie
serosa uterina o a las trompas de Falopio o
NO los ovarios (los anexos) (T3a).No se ha
MO propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).
1B T3b 1B
El cancer se ha propagado a la vagina o el
parametrio (T3Db).
N1
MO

HIC1 T1-T3 HIC1 Crecimiento cancerigeno en el cuerpo del
utero con posible propagacion a los tejidos
cercanos, pero no esta creciendo hacia el
interior de la vejiga o el recto (T1 a T3).

N1, N1mi Propagacion a los ganglios linfaticos
N1a pélvicos (N1, N1mi o N1a), pero no a los
MO ganglios linfaticos alrededor de la aorta ni a

sitios distantes (MO).
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cz2 T1-T3 cz2
Crecimiento cancerigeno en el cuerpo del
utero con posible propagacion a los tejidos
cercanos, pero no esta creciendo hacia el
interior de la vejiga o el recto (T1 a T3).

N2, N2mi o

N2a Propagacion a los ganglios linfaticos

MO paraaorticos que corresponde a N2, N2mi o
NZ2a pero no a sitios distantes (MO).

IVA T4

Cualquier N Diseminacion cancerigena al revestimiento
interno del recto o la mucosa de la vejiga
urinaria (T4).

NO o N1
Posible propagacién o no a los ganglios
linfaticos cercanos (Cualquier N)

MO No hay propagacion a los sitios distantes
(MO).

VB Cualquier T IVA Diseminacion cancerigena a los ganglios
linfaticos inguinales; porcidn superior del
abdomen; epiplon; organos distantes al
utero como los pulmones, el higado o los

Cualquier N huesos (M1).
M1a

Cualquier N

M1b

TX: No se puede evaluar el tumor principal; TO: No hay evidencia de un tumor
primario; NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales. Modificado
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de: American Cancer Society. Endometrial cancer stages. 2019. Disponible en:
https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/detection-diagnosis-

staging/staging.htmi

Es importante mencionar que uno de los principales desafios que el cancer de
endometrio otorga es la estimacion correcta del riesgo de metastasis al momento
del diagnostico al igual que la estimacion del riesgo para desarrollar recurrencias en
el futuro. En este sentido, la estratificacion del riesgo determina la necesidad de
estadificacion quirurgica y tratamiento adyuvante, por lo cual se ha buscado asociar
la deteccion de metastasis microscopicas ocultas ya que esto proporciona
informacion prondstica importante y guia el tratamiento adyuvante. 12°

Ademas, la clasificacion molecular subdivide el carcinoma de endometrio en cuatro
subgrupos pronosticos:

POLE ultramutado.

Reparacion de desajustes deficientes.

Perfil molecular no especifico.
TP53 mutado (p53abn).

No se conoce actualmente cdmo se debe ajustar la estadificacion quirdrgica segun
el perfil molecular preoperatorio. Sin embargo, tampoco se sabe si hay otros
biomarcadores prondsticos conocidos que afectan la prediccidn del prondstico
independientemente de estos subgrupos moleculares o ademas de ellos. Por tanto,
sera importante evaluar nuevos biomarcadores sanguineos que incluyen proteinas,
metabolitos, células tumorales circulantes, ADN tumoral circulante y parametros
inflamatorios, los cuales también han mostrado ser prometedores para la evaluacién

del riesgo de cancer de endometrio. '?!

Tratamiento

El estandar de oro en el tratamiento del cancer de endometrio es la cirugia y podria
ser la unica terapia en las primeras etapas de la enfermedad. Para mejorar los
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resultados en el cancer de endometrio no temprano o de alto riesgo, a menudo se

emplea la terapia adyuvante, pero no esta estandarizada. 22

Terapia adyuvante segun grupos de riesgo

Un gran numero de pacientes con cancer de endometrio tienen un estadio temprano
al momento de la presentacion, con bajo riesgo de recurrencia y son tratadas solo
con cirugia. En cada caso, la evaluacion de los hallazgos clinico-patoldgicos y los
factores prondsticos es fundamental para identificar a los pacientes que pueden
beneficiarse de la terapia adyuvante para reducir el riesgo de recurrencia. %2
Cancer de endometrio de bajo riesgo

El cancer de endometrio de bajo riesgo coincide con tumores endometrioides grado
1-2 en etapa |, con <50% de invasion miometrial e invasién negativa del espacio
linfovascular. Segun el consenso ESMO-ESGO-ESTRO que consider6 todos los
ensayos aleatorizados de radioterapia adyuvante o braquiterapia, no se recomienda
tratamiento adyuvante en este grupo de riesgo con una recomendacién con

categoria IA. 122

Cancer de endometrio de riesgo intermedio

El cancer de endometrio de riesgo intermedio engloba todos los tumores
endometrioides de grado 1 o 2 en etapa | en los que la invasién del miometrio es
=250 %, pero aun con invasion del espacio linfovascular negativa. Este grupo de
riesgo muestra un bajo riesgo de recidiva regional y a distancia, por lo que se
recomienda unicamente la braquiterapia adyuvante (categoria IB de
recomendacion) porque disminuye significativamente el riesgo de recidiva vaginal
con un mejor perfil en términos de toxicidad y calidad de vida, en comparacion con
radioterapia de haz externo. Ningun tratamiento adyuvante es una opcién también,

especialmente para pacientes mayores de 60 afios. 122
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Cancer de endometrio de riesgo intermedio alto

El grupo de riesgo intermedio alto incluye tumores endometrioides de grado 3 en
estadio | con <50% de invasiéon miometrial independientemente del estado de
invasion del espacio linfovascular, o tumores endometrioides de grado 1-2 en
estadio | con invasion del espacio linfovascular positiva independientemente de la
profundidad de la invasion. Se espera que las pacientes de este grupo de riesgo
tengan una tasa de recurrencia de 20 % a 25 % a los 5 afos sin tratamiento
adyuvante, mientras que la radioterapia adyuvante mejora el control local de la
enfermedad. Por lo tanto, el consenso ESMO-ESGO-ESTRO recomienda la
braquiterapia vaginal en caso de estadificacién ganglionar quirurgica realizada con
ganglio negativo, o para tumores de grado 3 e invasion del espacio linfovascular
negativa en ausencia de estadificacion ganglionar. 122

Se recomienda la radioterapia de haz externo para la invasién del espacio
linfovascular inequivocamente positiva sin estadificacion ganglionar (categoria 111B
de recomendacion). Sin embargo, a terapia sistémica adyuvante tiene un beneficio

incierto. 122

Cancer de endometrio de alto riesgo

El grupo de cancer de endometrio de alto riesgo incluye estadio | endometrioide
grado 3 con 250 % de invasion miometrial, todos los estadios I, estadio Il sin
enfermedad residual después de la cirugia y todos los tipos histoldégicos no
endometrioides. Las pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo tienen un
mayor riesgo de recurrencia pélvica y a distancia, y muestran tasas de supervivencia
general a los 5 afos que oscilan entre el 20 y el 60 %. Para este grupo de riesgo, la
radioterapia de haz externo es la terapia adyuvante estandar. 22

Farmacos quimioterapéuticos utilizados en el tratamiento del cancer de endometrio
Las investigaciones han mostrado que el cancer de endometrio suele ser sensible
al efecto de las antraciclinas, los farmacos a base de platino y los taxanos. Por tanto,
se prefieren los regimenes de quimioterapia con multiples agentes, si se toleran,
pero las terapias con un solo agente también son una opcion si la quimioterapia

multiple estd contraindicada. Los ensayos que han evaluado las terapias
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individuales muestran una buena tasa de respuesta con antraciclinas, agentes de
platino y taxanos puesto que la tasa de respuesta pasa del 17 % al 37 %, del 20 %
al 33 % y del 21 % al 36 % respectivamente. 122

La combinacion de mas medicamentos quimioterapéuticos puede mejorar la tasa
de respuesta. Inicialmente, los ensayos de fase Il y Il identificaron a la doxorrubicina
y el cisplatino como terapia de referencia para el cancer de endometrio; la
combinacion, de hecho, mejora la tasa de respuesta del 17 % al 25 % con
doxorrubicina como agente unico al 33 % al 43 % con doxorrubicina/cisplatino, pero
no se ha demostrado un beneficio en términos de supervivencia general, ademas

de que la terapia combinada se asocia con una mayor toxicidad. 122

Quimioterapia adyuvante en el cancer de endometrio en estadio temprano I/l
Las pacientes con cancer de endometrio en etapa temprana que se someten a
tratamiento y estadificacion quirurgica a partir de sus factores de riesgo de
recurrencia. Es asi pues que el cancer de endometrio en estadio | se ha asociado
con una tasa de supervivencia a los 5 afos del 92,7 % y para grupos de riesgo bajo,
intermedio e intermedio alto, pero no hay evidencia de que un tratamiento adyuvante
sistémico pueda mejorar los resultados oncoldgicos. Para el cancer de endometrio
con riesgo de recurrencia existe un consenso general a favor de la terapia
adyuvante después de la cirugia. 22

Por lo general, la enfermedad en etapa temprana del grupo de riesgo intermedio o
intermedio-alto se trata con radioterapia tanto con braquiterapia vaginal como con
radioterapia de haz externo pélvico total, lo que mejora el control local, aunque sin
una ventaja clara para la supervivencia. Solo dos estudios han investigado hasta la
fecha el papel de la quimioterapia (cisplatino, doxorrubicina y ciclofosfamida) en
comparacion con la radioterapia pélvica en un conjunto relevante de pacientes con
cancer de endometrio, incluidos también varios casos de enfermedad en estadio
temprano: un ensayo italiano con mujeres de las cuales el 66 % presentaban
enfermedad con estadio IC-Il grado 3 y 34 % de los casos con enfermedad en
estadio Ill al igual que un ensayo japonés de las cuales 75 % de las mujeres
presentaron enfermedad con estadio IC-Il y 25 % con cancer de endometrio en
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estadio Ill. Ambos estudios no mostraron diferencias significativas entre los dos
brazos tanto en la supervivencia libre de progresion como en la supervivencia

general. 122

Quimioterapia mas radioterapia

La mayoria de los estudios que han evaluado el papel de la quimioterapia adyuvante
ademas de la radioterapia para mejorar los puntos finales de supervivencia en
estadios tempranos de cancer de endometrio también han incluido pacientes en
estadio Ill, por lo que no pueden calificar el impacto real de un tratamiento
combinado en la reduccion del riesgo de metdastasis a distancia y recurrencia. 22
Se ha comparado la eficacia de la radioterapia con la terapia combinada derivada
de datos relevantes obtenidos por la Sociedad Nordica de Oncologia Ginecoldgica,
la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el
Instituto Mario Negri. En los ensayos relacionados se reclutaron pacientes con
cancer de endometrio en estadio Il y estadio IIIA-C sin tumor residual y con un perfil
de alto riesgo aleatoriamente a radioterapia adyuvante sola o quimiorradioterapia,
lo que permitié diferentes regimenes de quimioterapia. %2

Los resultados mostraron una diferencia significativa en la supervivencia libre de
progresion entre los grupos de tratamiento en el ensayo de la Sociedad Noérdica y
la Europea, a favor del brazo de terapia combinada, con un cociente de riesgos
instantaneos de 0,64. En el ensayo del otro instituto se encontrd la misma tendencia
al datarse un cociente de riesgo de 0,61 pero sin significacion estadistica. Sin
embargo, cuando se agruparon los datos de ambos estudios, hubo una diferencia
muy significativa en la supervivencia libre de progresion a favor de la
radioquimioterapia con un cociente de riesgos instantaneos de 0,63. 122

Sin embargo, ninguno de estos ensayos mostré una ventaja significativa en la
supervivencia general entre los dos brazos de tratamiento. El estudio no presento
un analisis estratificado por etapas de la enfermedad, por lo que no se pueden sacar
conclusiones sobre el beneficio de una terapia adyuvante combinada en el cancer

de endometrio en etapa temprana. En cualquier caso, los resultados de este analisis
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contribuyeron a promover una combinacién de radioquimioterapia adyuvante en la

practica clinica, principalmente para el cancer de endometrio en estadio Ill. 122

Quimioterapia adyuvante en el cancer de endometrio en estadio lll/lV con
reduccion optima

La quimioterapia es la base de la terapia en mujeres con cancer de endometrio
extrauterino no apto para tratamiento quirurgico. De hecho, se recomienda con
evidencia de alto nivel (categoria IA de recomendacién) solo para pacientes con
enfermedad extrauterina avanzada en estadios Il y IV. En estadios avanzados
elegibles para cirugia, inicialmente, se emplea radioterapia abdominal completa
como adyuvante en mujeres con cancer de endometrio persistente o recurrente de
alto riesgo, con un beneficio terapéutico aparente. Sin embargo, algunos ensayos
aleatorios han comparado la radioterapia adyuvante con la quimioterapia sola. 122
Por ejemplo, el ensayo GOG 122, un ensayo de fase lll realizado en 396 pacientes
con cancer de endometrio en estadio Ill o estadio IV con citorreduccion optima,
evaluo la eficacia de los dos tipos de tratamiento comparados: irradiacion
abdominopélvica total versus siete ciclos de doxorrubicina y cisplatino combinados.
El brazo de quimioterapia se asocio con una supervivencia libre de progresion y una
supervivencia general mejoradas, incluso si la toxicidad aguda, especialmente la
neuropatia periférica, fue mayor en este grupo de tratamiento. 122

De todos modos, el ensayo GOG 122 establecio el beneficio de la quimioterapia
como tratamiento adyuvante para el cancer de endometrio. Desafortunadamente, la
quimioterapia se asocia con un alto riesgo de recurrencia local cuando se usa sola,
por lo que la investigacion clinica desarrollada en los ultimos afos ha generado un

gran interés en la combinacion de quimiorradioterapia. 122
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4.2.2 PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La elevada prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio en menores 40 afios
nos obligd a tener mayor conocimiento sobre sus constantes bioldgicas vy
demograficas de cancer endometrio tipo 1, asi como la relacion de este
comportamiento bioldgico con los factores de riesgo modificables o no modificables
que presentaron estas pacientes al llegar a nuestra unidad al momento de realizar

un abordaje diagnostico y de tratamiento

4.2.3 Pregunta de investigacion

¢Cuales es la prevalencia de los factores de riesgo asociados a Cancer de
endometrio tipo 1 en pacientes menores de 40 afios?
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4.2.4 JUSTIFICACION

El Carcinoma Endometrial constituye una de las patologias oncoldgicas importantes
en las mujeres a nivel mundial. Representando el primer cancer del tracto genital
femenino en los paises desarrollados, posicidn que es ocupada por el cancer de
cuello uterino en los paises en via de desarrollo. A pesar de la publicacién de
numerosos estudios sobre los Factores de Riesgo Modificables y No Modificables,
desconocemos dichos factores de riesgo en las investigaciones realizadas sobre
carcinoma endometrial en el Hospital de la Mujer la resolucién de estas preguntas
se ha vuelto muy importante en vista del aumento en la incidencia del cancer

endometrial.
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4.2.5 OBJETIVOS

4.2.5.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de los factores de riesgo asociados a cancer de

endometrio tipo 1 en mujeres menores de 40 afios

4.2.5.2 Objetivos especificos.

- Conocer cuales son los factores de riesgo modificables y no modificables que
presentan mas las pacientes con diagnostico de cancer de endometrio tipo 1

- Determinar la tasa de morbilidad que presentan estas pacientes
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4.2.6 HIPOTESIS

Es posible identificar la prevalencia de los factores de riesgos asociados con cancer
de endometrio tipo 1 en las pacientes menores de 40 afios en el Hospital de la Mujer
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4.3 METODOLOGIA

4.3.1 Diseno de estudio
Estudio observacional, descriptivo, transversal

4.3.3.1 Criterios de inclusion
Criterios de inclusion
- Pacientes menores de 40 afios con uno o mas factores de riesgo que cuenten
con expediente completo y diagnostico de cancer de endometrio tipo 1 en el
hospital de la mujer durante el periodo del afio 2019 al 2021

Criterios de no inclusion
- Pacientes mayores de 40 afios
- Pacientes con diagnostico de cancer de endometrio tipo 2
- Pacientes que hayan sido sometidas a procedimientos de estapificacion o

cualquier indole fuera de la unidad.

4.3.4 Variables de estudio
Factores de riesgo no modificables
- Edad
- Menarquia precoz entre 9 -10 afios
- Tumores ovaricos
- Hiperplasia compleja con atipia
- Antecedente familiar de cancer de colon sin poliposis
- Antecedente de cancer de mama

- Antecedente de cancer de ovario

Factores de riesgo modificables
- Indice de masa coporal
- Paridad
- Fertilidad
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- Diabetes mellitus

- Hipertension arterial

- Terapia hormonal (uso de pildoras anticonceptivas, tamoxifeno)

- Tabaquismo

4.3.5 Estrategia de analisis

Diseino muestral

Los datos recabados en la base de datos de Excel® se analizaron con el paquete

estadistico SPSS (Statistical Package For Social Sciences.

Los datos se analizaron mediante estadisticos descriptivos de tendencia central

(media aritmética), se utilizo la prueba de Chi cuadrado de Pearson (X?) para el

analisis de las variables categorias y para las variables numéricas se utilizo la

prueba de T de Student y ademas el Coeficiente de Correlacion de Pearson (CPP).

Se considerdé un nivel de significancia del 5% (p=<0.05) con un intervalo de

confianza del 95%.

Descripcion de variables

Variable
independiente
edad

Menarquia precoz

Uso prolongado
de estrogenos

Definicién conceptual

Del latin aetas, es el
término que se utiliza
para hacer mencion al
tiempo que ha vivido
un ser vivo. Afos
cronologicamente
vividos

Es la aparicidn de la
primera menstrucacion

Exposicion prolongada
a dosis altas de
estrogenos

Definciéon
operacional
Grupo etario
20 a 30 anos
31 a 40 afos

Primera mentruacion
entre 9y 10 afios de
edad

Uso prolongado
mayor a 5 afos

Nivel de medicion medicion

Cualitativa ordinal 20 a 30 anos
31 a 40 afios

Cualitativa nominal | 1.-si

Cualitativa nominal @ 1.-si
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fertilidad

paridad

obesidad

comorbilidad

Factor de riesgo

Capacidad para
concebir un hijo
Numero de hijos

Enfermedad crdnica de
origen multifactorial
prevenible que se
caracteriza por
acumulacién de
excesiva de grasa
Patologias asociadas a
los pacientes con
cancer endometrial

Cualquier
caracteristica,
exposicion o rasgo de
la paciente que
aumente la
probabilidad de sufrir
una enfermedad o
lesidn sea modificable
o no modificable

1.- fertil

2.- no fertil

1.- Nuliparidad

2.- Primiparidad
3.- multiparidad

Se medira por IMC:
1.- sin obesidad

2.- sobrepeso

3.- obesidad

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
si esta presente o
ausente

Tabaquismo
Antecedente en
familia de cancer de
mama, cancer de
endometrio, cancer
de ovario, cancer
cervicouterino o
antecendete de
cancer de colon si
esta presente o
ausente, hiperplasia
endometrial
compleja

Cualitativa nominal

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Se asigna

lo2
Seasignal,2y3
segun la paridad

Se asignal,203
dependiendo del
peso segun el IMC
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4.4 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de salud de investigacion para la
salud, Articulo 17; considerandose como investigacion sin riesgo

Procedimientos de recoleccion de datos

Se realizdé una revision sistematizada de expedientes que cumplieron con los
criterios de inclusion de las pacientes del servicio de Oncologia del Hospital de la
Mujer, se vaciaron los datos en una hoja de Excel® para su analisis posterior,
representandose los principales factores de riesgo y mostrandose estadisticamente

en graficas y tablas
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5. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y antropométricas de las pacientes

En este estudio se incluyeron un total de 36 pacientes femeninos con cancer de
endometrio tipo 1 de edad media 38.1+3.6 anos; de ellos, el 5.6% tenian de 20-30
afnos y el 94.4% de 31-40 afios. De las pacientes el 5.6% tenian normopeso, el
30.6% sobrepeso y el 63.9% obesidad [Tabla 2].

Caracteristica Valores

Edad (afos) 38.1+£3.6
20-30 afios 5.6(2)
31-40 afos 94.4(34)

Categorias de IMC

Normopeso (18.5- 24.9 Kg/m?) 5.6(2)
Sobrepeso (25- 29.9 Kg/m?) 30.6(11)
Obesidad (>30 Kg/m?) 63.9(23)
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Factores de riesgo no modificables para cancer de endometrio

Enseguida, se identificd la prevalencia de factores de riesgo no modificables
encontrando que la prevalencia de menarquia precoz fue 27.8%, de tumores
ovaricos de 5.6%, de hiperplasia compleja de 22.2%, de antecedente de cancer de
colon sin poliposis de 2.8%, de antecedente de cancer de mama de 8.3%, de
antecedente de cancer de ovario de 0%, de antecedente de cancer de endometrio

de 2.8%, de antecedente de cancer cérvicouterino de 8.3% [Figura 1].

Hiperplasia compleja _ 22.2%
Antecedente de cancer
cervicouterino - 8.3%

Antecedente de cancer de

Tumores ovaricos - 5.6%

Antecedente de cancer de
endometrio . 2.8%

Antecendente de cancer de o
colon sin poliposis . 2.8%

Antecedente de cancer de

ovario 0.0%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0%

Figura 1. Frecuencia de factores de riesgo no modificables para cancer de
endometrio tipo | entre las pacientes menores de 40 anos
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Factores de riesgo modificables para cancer de endometrio

También, se identifico la prevalencia de factores de riesgo modificables encontrando
que la prevalencia de obesidad fue 63.9%, de nuliparidad fue 58.3%, de infertilidad
fue 47.2%, de diabetes mellitus fue 25%, de hipertension arterial fue 16.7%, de

terapia hormonal fue 8.3% y de tabaquismo fue 16.7% [Figura 2].

obesidad [ GG s:.o%
Nuliparidad ||| | s5.3%
Infertilidad [ 52.5%
Diabetes mellitus _ 25.0%
Tabaquismo - 16.7%

Hipertension arterial - 16.7%

Terapia hormonal - 8.3%

0.0% 20.0% 40.0% 60.0%  80.0%

Figura 2. Frecuencia de factores de riesgo modificables para cancer de
endometrio tipo | entre las pacientes menores de 40 anos.
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6. DISCUSION

El cancer de endometrio es una patologia neoplasica que se presenta
principalmente en mujeres mayores de 50 afos, con una edad promedio al
diagnoéstico de 60 anos, y es poco comun en mujeres menores de 45 afos; su
incidencia se ha incrementado en los ultimos 17 afos'?. Por ello, en este estudio
fue de interés identificar los factores de riesgo para cancer de endometrio en
mujeres menores de 40 afos, una edad en la que se presenta con rara frecuencia,
y de aqui parte de la importancia de este estudio. A continuacién, se analizan los
hallazgos de este estudio.

Primero, la edad media de las pacientes fue de 38 afios, y apenas alrededor del 5%
de los casos ocurrieron en menores de 30 afos. En un estudio de Holman y Lu, o
se reportaron casos antes de los 20 afos, pero entre los 20 y 34 afos se
presentaron el 1.6% de los casos y entre los 35 y 44 afios se presentaron el 6.1%
del total de casos, con una incidencia mayor entre los 45 y 74 aios, periodo en el
cual se presentaron alrededor del 75% del total de casos'?. Ello explica la
presentacion muy rara antes de los 30 afios y mayor entre los 30 y 40 afios en las

pacientes del Hospital de la Mujer de la Ciudad de México.

Segundo, al identificar los factores de riesgo no modificables para cancer de
endometrio encontramos como los mas frecuentes menarquia precoz (27.8%),
hiperplasia compleja (22.2%), antecedente de cancer de mama (8.3%), de cancer
cérvicouterino (8.3%) y tumores ovaricos (5.6%); los menos frecuentes fueron el
antecedente de cancer de colon sin poliposis y de cancer de endometrio en la
familia. Cada uno de estos factores de riesgo se han reportado en la literatura en
frecuencias variables. La menarca precoz se ha reportado por ejemplo en 0.2% de
las nifias menores de 10 afios, lo que indica que una prevalencia de menarquia
precoz de 27.8% en pacientes con cancer de endometrio es alta y esta relacionada
con el riesgo de cancer de endometrio’?®. La hiperplasia compleja de endometrio se
ha reportado en estudios previos en rangos de 1-54% vy, la tasa de progresion a

Pdgina. 65



cancer de endometrio en las pacientes que la tienen es de 8% para la hiperplasia
compleja sin atipia y de 29% para la hiperplasia compleja con atipia'?.

Por otro lado, el antecedente de cancer de mama, de ovario y de colon también se
han reportado como factores de riesgo para cancer de endometroi principalmente
en casos en portadores de mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2, dos genes
qgue codifican para proteinas supresoras de tumores que cuando estan mutadas son
incapaces de regular el ciclo celular y de evitar la proliferacion descontrolada de
células tumorales'?’. De hecho, se ha reportado que el cancer de endometrio y el
cancer de mama comparten algunos factores de riesgo hormonales vy
reproductivos'?®y ademas, el uso de farmacos como el tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama incrementa la prevalencia de hiperplasia endometrial, polipos y
carcinoma'?®. La asociacion del cancer de ovario y colon como factores de riesgo
para cancer de endometrio, y del antecedente familiar de cancer de endometrio
también esta dada por mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2'30, Mientras que
la relacion entre cancer de endometrio y cancer cérvicouterino no esta clara, pero
se ha reportado que citologias cercivales anormales (lesiones de alto grado) se
asocian con recurrencia de cancer de endometrio’'. Ademas, la incidencia de
cancer de endometrio en mujeres con cancer mama es del 34 %, en pacientes con
cancer de colon es de 14 %, en mujeres con cancer de ovario es de 13 % y en
pacientes con cancer cérvico-uterino es de 6%'32. Por tanto, la prevalencia de
factores de riesgo no modificables para cancer de endometrio encontrada en

nuestro estudio es similar a la reportada en la literatura.

Tercero, en cuanto a los factores de riesgo modificables encontrados en las
pacientes con cancer de endometrio, los mas frecuentes fueron obesidad (63.9%),
nuliparidad (58.3%) e infertilidad (47.2%), seguidos de diabetes mellitus (25%), de
hipertension arterial (16.7%), de terapia hormonal y de tabaquismo (16.7%). De
hecho, en comparacion con las mujeres que mantienen un peso saludable, el cancer
de endometrio es dos veces mas comun en mujeres con sobrepeso (IMC de 25 a
29.9) y mas de 3 veces mas comun en mujeres obesas (IMC > 30) y se ha descrito

que el cancer de ovario es la neoplasia para la que mas aumenta el riesgo la
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obesidad'33. La obesidad se asocia con el cancer de endometrio a través de un

incremento de la adiposidad que a su vez aumentar los niveles de estrogenos'34.

En el mismo sentido, la terapia hormonal (encontrada en 8.3% de las pacientes con
cancer de endometrio) es un importante factor de riesgo para cancer de endometrio,
lo que concuerda con estudios previos, ya que se ha reportado que el principal factor
de riesgo para el carcinoma endometrial tipo | (endometrioide) es un exceso de
estrogenos enddgenos o exdgenos que no se opone adecuadamente a la
progestina’3®. En una mujer con Utero, la terapia con estrégenos sistémicos orales,
transdérmicos y vaginales sin la administracion de progestina se incrementa el
riesgo de desarrollar lesiones endometriales premalignas y carcinoma endometrial;
los estrégenos sin oposicion incrementa el riesgo de cancer de endometrio de 2 a

10 veces'36.

Lo anterior esta también relacionado con la nuliparidad y la infertilidad como factores
de riesgo para cancer endometrial, en las cuales la ausencia de embarazos, expone
al endometrio a constantes ciclos estrogénicos sin periodos de reduccion en sus
niveles que ocurren durante el embarazo'®’. En nuestro estudio se encontré que el
58.3% de las pacientes con cancer de endometrio eran nuliparas y el 47.2% eran
infértiles. En un estudio realizado por Yang y cols. las mujeres nuliparas tuvieron un
riesgo elevado de cancer de endometrio en comparacion con las mujeres no
nuliparas, incluso después de ajustar por infertilidad (OR = 1.76, 1C95%: 1.59-1.94).
También, las mujeres que reportaron infertilidad tuvieron un mayor riesgo de cancer
de endometrio3®. En un estudio de Chen y cols. la nuliparidad se asocié como factor

de riesgo para cancer de endometrio tipo | pero no tipo 11"3°.

Por otro lado, tanto la hipertension como la diabetes mellitus, se han reportado como
factores de riesgo para cancer de endometrio en estudios de casos y controles 40,
También, una revision sistematica y metanalisis recientes encontro que la diabetes
es un factor de riesgo para cancer de endometrio''. Por otro lado, aunque la
hipertension es un factor reportado como de riesgo para cancer de endometrio, los

estudios son mas inconsistentes y su mecanismo es desconocido, a pesar de que
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una revision sistematica y metanalisis recientes lo encontraron como un factor de

riesgo'42.

La prevalencia de factores de riesgo modificables para cancer endometrial
encontrada en este estudio fue elevada, y en casos como la nuliparidad, la
infertilidad y la diabetes mellitus, es superior a la esperada en la poblacién sin
cancer de endometrio, pues se estima que la nuliparidad no es superior a 10% en
la poblacién general'3. Por su parte, la prevalencia de infertilidad en poblacion
general se estima en 15% y en nuestras pacientes con cancer de endometrio se
encontré en mas de 40% de ellas'#* y la prevalencia de diabetes en México es
cercana a 10%, pero se encontrd en 25% de las pacientes con cancer de endometrio
de nuestro estudio’#®. La prevalencia de diabetes en nuestro estudio es superior y
la hipertension inferior a la reportada en un estudio chino en el cual la prevalencia
de diabetes mellitus fue de 6 % y de hipertension de 32% en pacientes con cancer

de endometrio’6,

Por tanto, la prevalencia de factores de riesgo modificables para cancer de
endometrio encontrada en nuestras pacientes es distinta a la reportada en otros
estudios, pero son muy frecuentes, y deberian implementarse estrategias para

reducir su frecuencia.
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7. CONCLUSIONES

Los factores de riesgo no modificables encontrados con mayor frecuencia en
nuestras pacientes con cancer de endometrio fueron menarquia precoz, hiperplasia

compleja y antecedente de cancer de mama, de ovario y cérvicouterino.

Los factores de riesgo modificables encontrados con mayor frecuencia en nuestras
pacientes con cancer de endometrio fueron obesidad, nuliparidad, infertilidad y
diabetes mellitus.

Es necesario implementar medidas poblacionales para reducir los factores de riesgo
modificables para cancer de endometrio.
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9. ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

Factores de riesgo asociados a las pacientes con cancer de endometrio en el
departamento de oncologia del Hospital de la Mujer de la Ciudad de México

1. Identificar las constantes bioldgicas de los pacientes con carcinoma endometrial
1.1. Edad
( ).20-30 afios
( ).31-40 afios
1.2.  Peso indice de masa caporal (Kg/m?)
().18-249
().25-29.9
().>30

1.3. Paridad
( ).Nulipara
( ).multipara

1.4. Fertilidad
( ). Infertilidad
( ). Fertilidad

1.5. Comorbilidades
( ).Diabetes mellitus
( ). Hipertensidn arterial
( ). Diabetes mellitus + hipertensidn arterial

2. Factores modificables
( ). Tabaquismo
( ). Terapia hormonal

Factores no modificables

( ). Menarquia precoz entre 9 - 10 afios

( ). Tumores ovaricos

( ). Antecedente de cancer de mama

( ). Antecedente de cancer de ovario

( ). Antecedente de cancer cervicouterino

( ). Antecedente de cancer de colon sin poliposis
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