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INTRODUCCION

El cancer de endometrio, es el primer cancer ginecoldgico en Estados Unidos,
y la cuarta neoplasia en frecuencia entre mujeres norteamericanas.kn las
ultimas décadas, la incidencia respecto a edades, estd disminuyendo, al igual
que su proparcion respecto al cancer cervicouterino.La sobrevida a 5 afios, es
del 85%, con una sobrevida del 92% si se diagnostica en etapas tempranas. Se

calculan unas 5 000 muertes por afio en Estados Unidos. (1,8)

Se aprecia una diferencia significativa entre los diversos paises, encontrando
una mayor incidencia en poblaciones de Norteamérica y Norte de Europa,
intermedia en America Latina, y una menor proporcién en poblaciones de Africa
y Asia. La enfermedad es rara en mujeres menores de 45 afos, pero el riesgo
aumenta en mujeres de la sexta y séptimas décadas de la vida. El promedio de
edad de presentacion es de 61 afios. Un 85% de los casos se presentan en
mujeres postmenopausicas, sin embargo, cerca de un 10% de mujeres menores

de 45 arlos desarrollan ésta entidad.(1,5,6)

En las décadas pasadas, se apreci6 un incremento en el patron de presentacion
del céncer endometrial, caracterizado por un pico alrededor de 1975. Esto se
relaciond con el uso indiscriminado de estrégenos exdgenos durante los

sesentas y setentas.(28)



Actualmente se idenlifican faclores de riesgo tales como la nuliparidad y la
obesidad que pueden aumentar el céncer endometrial de 3 a 10 veces

respecto a poblacion normal. (8, 19)

La asociacién entre cancer de endomelrio y nuliparidad se puede deber a
infertilidad. Esta hipotesis se sustenta en base a estudios que reportan 3.5
veces mas rlesgo en mujeres que no se embarazaron durante un periedo de 3
anos. Las alteraciones biologicas asociadas, incluyen ciclos menstruales
anovulatorios ( exposicién prolongada a estrogenos sin progesterona
suficiente), altos niveles de androstenendiona, y Ia ausencia de la descamacion

endometrial mensual { el tejido residual puede favorecer la hiperplasia). (4-22-23)

Aunque la paridad disminuye el riesgo de cancer endometrial, no hay evidencia

de que éste disminuye con un mayor nimero de embarazos. (22)

La edad de la menarca puede ser otro factor de riesgo, aunque los estudios no

han comprobado ésta hipétesis.(14, 22)

La obesidad es ofro factor de riesgo reconocido. Las mujeres obesas tienen
aumentada la produccidn de estrona debido a la conversibn de

androstenendiona a estrona, por aromatizacién en tejido adiposo.(2, 26)

Existe la evidencia de que la distribucién de la obesidad, més que el volumen
de grasa es mas imporfante debido a las anormalidades metabblicas y
hormonales. Mujeres con obesidad de segmento superior, tienen una mayor
prevajencia de diabetes, hiperlension arterial, y coledocolitiasis. Se estima que

el aumento en el riesgo, se debe a una mayor produccién de esirogenos
2



endégenos, particularmente no ligados a proteinas, los cuales son
antagonizados por la progesterona. La cantidad de estrégenos no ligados a
proteinas es inversamente proporcional a la cantidad de globulina ligada a
hormonas sexuales ( SHBG). Mujeres con céncer de endometrio tienen niveles
bajos de SHBG al igual que las paciente con ohesidad de tipo androide. Austin
y cols han demostrado que la obesidad durante la adolescencia, asi como una
larga evolucién de ésta son factores promotores del cancer de endometrio. (2,3,

21,26)

Otras entidades que cursan con niveles elevados de estrogenos como son el
Sindrome de Qvarios Poliquisticos , y los tumores ovaricos productores de
estrogenos, también se han asociado con niveles elevados de carcinoma

endometrial. (4,10)

Las pacientes diabéticas presentan un mayor riesgo para desarrollar carcinoma
de endometrio, que la poblacién general, lo cual puede estar asociado a niveles
altos de estrona. En un estudio de Schapira y cols se encontré presente en un
7.1% de los casos. La hipertension arterial , también se encuentra asociada, *
aunque no representa un factor de riesgo por sl misma, sino que es comun en

pacientes obesas. (20, 26)

Histolégicamente, el 85% de los carcinomas endometriales son
adenocarcinomas, caracterizados por unas formaciones glandulares mas o
menos bien definidas, revestidas por células epiteliales cuboideas o cllindricas

de naturaleza maligna. (5, 25)



CLASIFICACION DEl CARCINOMA DE ENDOMETRIO
ADENOGARCINOMA ENDOMETRIOIDE
PAPILAR
SECRETOR
CELULAS CILIADAS
ADENOCARCINOMA CON DIFERENCIACION ESCAMOSA
CARCINOMA MUCINOSO
CARCINOMA SEROSO -
CARCINOMA DE CELULAS CLARAS |
CARCINOMA ESCAMOSO '
CARCINOMA INDIFERENCIADO
TIPOS MIXTO8 :
MISCELANEO =
CARCINOMA METASTASICO

Se puede clasificar en tres grupos, de acuerdo al grado de diferenciacién:

Las lesiones grado 1 son altamente diferenciadas , el nimero de glandulas
estd aumentado, dando un patrén "espalda con espalda“. Pueden existir
proyecciones papilares hacia la luz de la glandula, y las mitosis tanto narmales,
como anormales, estén presentes. (5, 25)

Las lesiones grado 2, son moderadamente diferenciadas. La forma glandular,
es irregular, y la cantidad de células epiteliales atipicas es mayor que en el
grado previo. (s, 25)

Las leslones grado 3 o indiferenciadas se caracterizan por placas de células

neopldsicas con destruccién del patrén glandular. (s, 25)

El grado de invasién endometrial, es un importante factor prondstico. Es un
parédmetro dentro de la clasificacion de la FIGO, y se describe segin el
porcentaje de invasién, mayor o menor del 50% del espesor endometrial.

6,7,11)



La clasificacion de la FIGO, revisada en 1988, etapifica al cancer de

endometrio, de la siguiente manera;(11)

[INVASION A > 172 ENDOMETRIO
|ABARCA GLANDULAS ENDOCERVICALES
[INVASION ESTROMA CERVICAL

|SEROSA, ANEXOS , O LAV PERITONEAL (+)

METS A GANGLIOS PELVICOS O PARAAQRTICOS
INVASION A VEJIGA O INTESTINO
[METASTASIS A DISTANCIA

El tratamiento en etapas tempranas , incluye la histerectomia total abdominal
con salpingooforectomfa bilateral. Dentro de la etapificacién quirirgica, se
incluye el lavado peritoneal, y la triple biopsia ganglionar, de ganglios pélvicos y

paraadrticos. (5,6, 7)

El tratamiento adyuvante, radioterapia, quimioterapia, u hormonoterapia estad

dado en base al reporte histopatoldgico, y los datos de mal prondstico. (5, 6, 7)




MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 15 casos de mujeres menores a 45 afios, premenopausicas, en el
Hospital de Ginecoobstetricia “Luis Castelazo Ayala", con reporte
histopatoldgico realizado en el Departamento de Palologia de dicho Hospital,
desde Enero de 1988 hasta Octubre de 1995. Todas ellas, fueron captadas de

la Consulta Externa, del servicio de Oncologia Ginecolégica de dicho Hospital.

Dentro de la hoja de captacién de datos, se especifico la edad, cuyo rango fue
de 18 a 44 aflos, menarca y paridad. Otros faclores de riesgo captados
incluyeron obesidad, determinada por relacién peso / talla, hipertensién arterial
y diabetes , con diagndstico en consultas previas y valoradas por los servicios
de Endocrinologia y Medicina Intema, asl como el diagndstico de Sindrome de

Ovario Poliquistico, corroborado en el Servicio de Endocrinologia Ginecolégica.

Los métodos anticonceptivos se evaluaron en busca de administracion de
hormonales. Dentro de la sintomatologia, se analiz6 hemorragia genital, dolor,
tumor o descarga vaginal. La histerometrfa y el tiempo de evolucién de la
sintomatologla, fueron datos obtenidos de las consultas previas a la cirugfa, asl
como el procedimiento utilizado para obtener el diagnéstico preoperatorio,

incluyendo, etapa clinica y variedad histoldgica.



Todas las piezas fueron analizadas en el Servicio de Patologia obteniéndose el
reporie histopatologico definitivo, con grado de invasion a miometrio, extension
cefvical, y hallazgos anexiales. Posteriormente se establecid la stapificacion

postquirargica. En base a ésta se indicd terapia adyuvante en ciertos casos.

Una sola pieza, se obtuvo fuera del Hospital de Ginecoobstetricia “Luis
Castelazo Ayala". Los cortes histologicos de esta pieza fueron analizados por el

servicio de Patologla de nuestro Hospital.

El tiempo de seguimiento fue de 80 meses como méximo, utilizando Ca 125

camo marcador tumoral, excepto en dos casos que no amsrité seguimiento con
marcadores tumorales. Ef estado actual se abtuve en base a la Gltima revision
de |a paciente en la consulta externa,

S .



RESULTADOS

Un total de 15 pacientes reunieron los criterios de inclusion. El rango de edad
fue de 18 a 44 afios ( gréfica 1), teniendo como promedio 36.66 afios. La
menarca vrid en un rango de 10 a 15 afos ( gréfica 2), siendo la mediana 12

afios, y el promedlo de 12.4 afios.

Cuatro pacientes fueron nuligestas (26.66%), y en total 6 nuliparas (40%)
(gréfica 3) . Una paciente presento cuatro abortos. Diez pacientes negaron el uso
de método anticonceptivo, 4 de ellas tenfan OTB, y una portadora de DIU,
( grafica 4) retirado previo a la sintomatologla.

Respecto a los factores de riesgo, 12 pacientes eran obesas (80%); 4 tenian
antecedentes de dlabetes (26.66%); 2 tenian hipertension arterial crénica
(13.33%); 2 con Sx de Ovarios Paliquisticos (13.33%); y otras dos pacientes
(13.33%) no tenlan factor de riesgo atribuible ( grifica 6 ). Estas dos pacientes
cursaron con diagnéstico histopatoldgico definitico de cancer endometrial in

situ, y negativo, respectivamente.

El 100% de los casos , tuvieron como sintomatologla hemorragia genital
anormal, tres pacientes refirieron dolor pélvico inespecifico, y una cursé con
descarga vaginal fétida. E! tiempo de evolucién de los sintomas fue de 9.73

meses en promedio, con un rango de 2 a 24 meses de evoiucldn, ( gréfica 6 )



La histerometria fue en promedio de 8.8 centimetros, con un rango de 6 a 12
centimetros. Bl diagnostico preoperatorio, se establecié en 9 casos ( 60%)
medlante legrado hemostatico biopsia; en 5 casos (33.33%) mediante biopsia de
endometrio, y en un caso se analizo directamente la pieza obtenidad fuera de la
unidad. La etapa clinica preoperatoria, fue 1A1 en cinco casos (33.33%), 181 en
7 casos (46.66%); 1 caso fue 182; otro caso 1C1; y negativa en otro caso. A
ésta paciente se le realizé histerectomia total abdominal con
salpingooforectomia bilateral, y en el estudio patoldgico, se le diagnosticd

adenocarcinoma bieén diferenciado.

El reporte histopatol6gico definitivo, fue positivo en el 86.66% de las paciente
(13 casos), Los dos reportes negativos fueron catalogados como céncer
endometrial in situ, y negativo a células malignas. De los reportes positivos, 11
(73.33%), comrespondieron a adenocarcinoma de endometrio bien diferenciado,
y 2 (13.33%) a adenocarcinoma de endometrio moderadamente diferenciado. El
grado de Invasion a miometrio fue negativo en 3 paclentes (20%), menor del
50% en 9 pacientes (60%), y mayor del 50% en tres pacientes (20%). Una sola

paciente tuvo afeccion glandular endocervical y fue clasificada como 11A2.

La etapificacién postquirirgica presenté un caso negativo, 4 casos 1at
(26.66%), 7 casos 1B1 (46.66%), y tres casos 1C1, 1C2, y 2A2 respectivamente.
En ocho (57.14%), de 14 casos, en que se contd con diagnostico
preoperatorio, la etapificaclén postquinirgica, se correlacioné con la

prequirirgica.



Tres pacientes (20%), recibleron terapia adyuvante postoperatoria, a base de
radioterapla, y una junto con quimioterapia y hormonoterapia. Los casos
correspondieron a estadios 1C1, 1C2, y 2A2 respectivamente. Trece pacientes
(86.66%), fueron seguidas con marcadores tumorales ( Ca 125), y ninguna
reportd elevacion sérica ( >30 Ui ). El iempo de seguimiento fluctud de 2 hasla

80 meses (grifica 13).

No existe nofificacion de pacientes fallecidas o con actividad tumoral en ninguno

de los casos .

10



INDICE DE GRAFICAS

GRAFICA 1. EDAD DE LAS PACIENTES

GRAFICA 2. MENARCA

GRAFICA 3. PARIDAD DE LAS PACIENTES

GRAFICA 4. METODO ANTICONCEPTIVO UTILIZADO
GRAFICA 5. FACTORES DE RIESGO

GRAFICA 6. TIEMPO DE EVOLUCION EN MESES
GRAFICA 7. HISTEROMETRIA

GRAFICA 8. METODO DIAGNOSTICO

GRAFICA 9. ETAPACLINICA PREOPERATORIA
GRAFICA 10. REPORTE HISTOPATOLOGICO
GRAFICA 11. INVASION A MIOMETRIO

GRAFICA 12. ETAPIFICACION POSTQUIRURGICA
GRAFICA 13. TIEMPO DE SEGUIMIENTO POSTQUIRURGICO



3
2
k.
0
1

(=

Q@ o @ o G e

GRAFICAS

EDAD DE LAS PACIENTES

38

&
9

S Mo e e

MENARCA

m

B Sories

11




PARIDAD DE LAS PACIENTES

e

0" Gesta

0 1 2 3

~ METODO ANTICONCEPTIVO |

DIy

12

>3




25,

20

FACTORES DE RIESGO

- e A

“OBESIDAD  DIABETES HIPERTENS!  SOP

" 'JIEMPO DE EVOLUCION (MESES)

lljl.lJ.ll_lllll

M Sseries

13

IR series




HISTEROMETRIA

LIRS A0 S S Lot

SRNALESR

(3 HIsTEROM

METODO DIAGNOSTICO

IR XXX
R N

LHB B.ENDMET. T simza
M Series1

14




O = NWd2OD

ETAPA CLINICA PREOPERATORIA

1Al 181 1B 1c
Ml Series 1

10

12 7

REPORTE HISTOPATOLOGICO

//'

0 NEGATIVO

/

""CalINSITU _ ADENO BIEN DIF ADENO MOD DIF
Series 1

15




INVASION A MIOMETRIO

S =N Wa o~y

e e e ey e e

e <50% - >50%

~ ETAPIFICACION POSTQUIRURGICA

0 1A1 1B1 1C1 1C2 2A2
@ Series 1




TIEMPO DE SEGUIMIENTO (MESES)

BB Series 1

17




DISCUSION

El cancer de endometrio @s un padecimiento presente a partir de la sexta
década de la vida. Durante éste periodo se observan picos en la frecuencia de
ésta entidad. Mientras en Estados Unidos, ocupa el primer lugar en fracuencia
dentro de las neoplasias ginecoldgicas, en nuestro medio, es el cuarto, detrés
del cancer cervicouterino, mama, y ovario.. El numero de casos, es comparable

a las series de Franchi y Pricop, en el sur de Europa.(1,8,12,24)

Dentro de los factores de riesgo, se observo en nuestra cohorte, que un 26.6%
de las pacientes eran nuligestas, y un 40% nuliparas. Al igual que reporta
Parazzini y col. parece que la infertilidad, es un claro factor de riesgo para la
presentacion de ésta neoplasia, debido a la anovulacion, que se caracteriza por
un tiempo prolongado de exposicion a eslrogenos, sin  oposicién
progestacional.Esta hipotesis es apoyada por estudios que demuestran un
mayor riesgo en mujeres casadas nuliparas , que en mujeres Solteras. Otro
estudio, demuestra una mayor incidencia en mujeres con deficiencia de

progesterona. (9,19,22,27)

Otro factor de riesgo atribuible, es la obesidad. En éste trabajo, un 80% de la
poblacion era obesa. Schapira y col postulan que mujeres con elevada

produccion enddgena de estradiol no ligado a proteinas, y niveles disminuidos

18



de SHBG, tienen un alto riesgo de desarrollar cancer de endometrio. A su vez

pacientes con ésta neaoplasia, cursan con niveles elevados de SHBG.

{15,18,21,26)

Un 266% de las pacientes eran diabéticas, y un 13.3% hipertensas.
Generalmente, éstas entidades se asocian con abesidad, ya que solo en un
caso la paciente era diabélica, sin ser obaesa, aunque contaba con el

antecadente de infertilidad. 8, 18, 27)

Dos pacientes que no tuvieron factores de riesgo, luvieron reportes
histapatoldgicas negativas con diagndstica de Ca in situ , que correspandié a
clase 0, y sin células malignas, al cual se le atribuyd 1A1 por el reporte previo

de adenocarcinoma bien diferenciado.

La sintomatologia clésica, detinida por hemorragia uterina anormal, se presentd
en todas las pacientes. La mayoria presentaron sangrados intermanstruales, o
alteraciones del tipo hiperpolimenorrea. El diagndstico, realizado ya sea
mediante legrado hemostético biopsia, o por biopsia de endometrio,debe
tomarse con cierta cautela, ya que se reportan de un 6 a 10% de falsos
negativos debido a una toma de muestra inadecuada, o a un curetaje
insuficiente de la cavidad uterina. El método con una mayor sensibilidad

diagndstica, es la toma de biopsias dirigidas mediante histeroscopla. En éste

19




protocolo la correlacion de la etapificacion prequirirgica, con la postquirirgica

se dio en el 57.14% de los casos.(14, 16)

La estirpe histolagica presente en todos los casos cuyo reporte patolégico fue
positive, era adenocarcinoma, lo cual concuerda con el estudio de Franchi,
aludiendo que cursa con un tipo méas favorable, y que los datos de mal
prondstico como grado 3, o invasion miometrial mayor al 50%, son raros en
pacientes jovenes. En nuestro estudio sélo un 20% de las pacientes tuvieron
invasién mas alld de la mitad del espesor del tejido endometrial, y tres
pacientes tuvieron estadios postquirirgicos 1A1, 1C2, y 2A2. Estas pacientes
fueron tratadas con radioterapia, y un caso con quimioterapla y hormonoterapia,

evolucionando favorablements, estando actualmente libres de enfermedad. (12,

13, 14)

El excelente prondstico, que ofrece el tratamiento quirirgico oportuno se
corrobora con el tismpo de seguimiento de 35 meses en promedio, libre de
enfermedad. El uso de Ca125 como marcador de la actividad tumoral, reporta
una sensibilidad del 80%. En nuestro estudio, ninguna paciente ha cursado con

elevacion de dicho marcador en las consultas subsecuentes. (5,6,7,13)

20



CONCLUSIONES

El cancer de endometrio, ocupa el primer lugar dentro de las naoplasias
ginecoldgicas en paises desarrollados. Aunque la mayoria de los casos se

presentan en la postmenopausia, de un & a 10% se presentan en etapas

pravias.

Los factores de riesgo implicados, incluyen infertilidad, y obesidad. Los
resultados obtenidos , concuerdan con los reportados en la literatura mundial.

Otros factores tales como diabetes, hipertensidn arterial, y poliquistosis ovarica
no muestran una relacién tan evidente con la neoplasia endometrial. Las
pacientes premenopausicas, estdn exentas de la aplicacion de terapia hormonal
de reemplazo por sindrome climatérico, situacion a la cual se le ha dado una

mayor importancia dentro de la presentacién de cdncer endomstrial,

Si bien éstos factores no siempre son previsibles, se debe esmerar el cuidado
en pacientas de riesgo, sobretodo, si presentan sintomatologia como sangrado

uterino anormal, o descarga vaginal fétida. El protocolo de mansjo debe incluir

toma de muestra de miometrio.

21



La sobrevida de las pacientes, con wun diagndstico oportuno, y un
tratamiento adecuado, que incluya histereciomia, salpingoofarectomia bilaterat,
triple biopsia ganglionar y lavado peritoneal se acerca al 100% a 5 afios. El
andlisis de la pieza quirdrgica, basado en el grado de diferenciacion, e invasion
miometrial, ofrece los factores prondsticos mas importantes, y plantea la
posibilidad de administrar terapia adyuvante. Un seguimiento posterior que
incluya marcadores tumorales identifica la recurrencia de la enfermedad. En
pacientes jovenes, es fara, aunque depende de los factores prondsticos

descritos previamente.
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CANCER DE ENDOMETRIO EN LA MUJER PREMENOPAUSICA
CAMPOS GOENAGA 2, ROMO AGUIRRE C.
HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA " LUIS CASTELAZO AYALA *

El adenocarcinoma de endometrio, en pacientes menores de 45 afios , ocurre
de un 3 a 8%. La sobrevida en estadios iniciales es del 95% a 5 afios.

Se obtuvieron 15 casos, en pacientes menores de 45 afios, premsnopatisicas
con diagndstico de cancer de endomatrio, en el Hospital de Ginecoobstetricia
“Luis Castelazo Ayala’, de Enero de 1988, hasta octubre de 1995. Todas ellas
contaban con reporte histopatolégico definitivo.

‘Se observd que dentro de los principales factores de riesgo, 4 de ellas (26%)
eran nuligestas, y 6 , nuliparas (40%). Doce pacientes (80%) eran obesas, 4
tenfan antecedentes de diabetes; 2 , aitecedentes de hipertension arterial, y 2
con sindrome de Ovarios Poliquisticos. Otras dos pacientes, no tuvieron
factores de riesgo atribuibles.

La sintomatologia presente en el 100% de los casos fue hemorragia uterina
anormal.El tismpo de evolucidn de la sintomatologia varié de 2 a 24 meses. El
diagndstico preoperatorio se establecié mediante legrado hemostético biopsia
en 9 casos, y biopsia de endometrio en 5 casos.

Et reporte histopatoldgico definitivo, fus positivo en 13 pacientes (86%). Las
dos pacientes con reporte negativo, no tenlan factores de riesgo entre sus
antecedentes. De los reportes positivos, 11 correspondieron a
adenocarcinoma bien diferenciado, y 2, adenocarcinoma moderadamente
diferenciado. Dentro de los factores prondstico, el grado de invasién a
miometrio fue menor al 50% en 12 casos, y grado 1 de diferenciacion en 11
casos.

A las pacientes se les realiz6 histerectomia total abdominal con
salpingocforectomfa bilateral, lavado peritoneal y triple biopsia ganglionar.
Sélo en 3 casos hubo necesidad de administrar terapia adyuvante. El
seguimlento se hizo por un tiempo de hasta 60 meses, con Ca 125 como
marcador fumoral, y actualmente no hay reportes de muertes recurrencia de
actividad tumoral.

Los principales factores de riesgo fueron la infertilidad, y la obesidad. El
prondstico para éstas pacientes as excelente, ya que generaimente cursan con
un tipo histoldgico favorable, con lesiones de bajo grado, sin infiltracion de méas
de la mitad del miometrio y en estadios tempranos.
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