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. RESUMEN:

OBJETIVO: Identificar las caracteristicas clinicas e histopatologicas de las
pacientes con cancer de endometrio etapa IIIC, en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia “Dr. Luis Castelazo Ayala”.

MATERIAL Y METODOS: Estudio trasversal, retrospectivo, observacional,
comparativo, en un periodo comprendido de Enero de1994 a Abril de 2010, en
el cual se obtuvieron un total de 52 pacientes con diagnostico de cancer
endometrio IlIC y se tomaron 52 pacientes con cancer de endometrio sin
metéstasis de forma aleatorizada, de los cuales se excluyeron pacientes sin
expedientes en el archivo o datos incompletos, quedando 15 pacientes con
etapa IlIC y 22 pacientes sin metastasis, en el cual se realizdé descripcion de
variables mediante medidas de tendencia central, dispersion y se comparo
entre ambos grupos la presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, indice de masa corporal, nimero de gestas, nivel de CA-125,
tamafo tumoral, invasion linfovascular, invasion miometrial, extension cervical,
grado de diferenciacion y tipo histolégico. Dicho estudio fue aprobado por el
comité de investigacion de la UMAE Dr. Luis Castelazo Ayala, y cumple con los
lineamientos establecidos en la declaracién de Helsinki y de la OMS. Fue
realizado con recursos materiales y humanos disponibles de la UMAE.
Desarrollado dentro del Hospital de Ginecologia y Obstetricia en un periodo
comprendido del 1 de enero al 25 de agosto del 2010.

RESULTADOS: Se estudiaron 37 pacientes con cancer de endometrio, de los
cuales 15 correspondieron a etapa IlIC y 22 a etapas sin metastasis. Las
pacientes con cancer de endometrio en etapa IlIC presentaron una mediana
para la edad de 55 afios con un rango de 43 a 72 afios, 2 (13.30%) pacientes
presentaron Diabetes, 6 (40%) Hipertension arterial sistémica, 9 (60%)
presento un indice de masa corporal > 25 kg/m?, 3 (20%) fueron nuligestas, 7
(46.66%) tuvieron un nivel de CA-125 > a 70 U/ml, 12 (80%) presentaron
extension cervical, 15 (100%) presentaron un tamafo tumoral = 2cm, 12 (80%)
tuvieron invasion linfovascular, 12 (80%) tuvieron invasion miometrialz 50% , 6
(40%) tuvieron un grado histolégico poco diferenciado, 7 (46.66%) tuvieron un
tipo histolégico no endometrioide.

CONCLUSIONES: La mayoria de las pacientes con cancer de endometrio
etapa IlIC cuentan con IMC >25 kg/m?, extensién cervical presente, tamafio
tumoral = 2cm, invasion linfovascular presente e invasion miometrial 2 50%. Sin
embargo, al comparar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de éstas
pacientes con las que no presentan metastasis se encontré diferencia
significativa en la extension cervical presente (p=<0.001), la invasion
linfovascular presente (p=0.004) y el nivel de CA-125> a 70 U/ml (p=<0.01).
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. ANTECEDENTES.

El cancer de endometrio, es la neoplasia maligna ginecoldégica mas comun en
Estados Unidos, donde se reportaron en el 2009 42,160 casos nuevos, los
cuales corresponden al 6% de las neoplasias con 7,789 (3%) muertes en ese
mismo afio.? En la Unién Europea se reporta una incidencia de 16 casos por
100,000 muijeres al afio, con una mortalidad de 4-5 casos por 100,000 al afio.®
En México ocupa el 4to lugar de las neoplasias malignas con 1731 (3.4%)
casos en mujeres.*®

Los factores de riesgo asociados con cancer de endometrio son:
postmenopausia, consumo excesivo de grasas, indice de masa corporal mayor
a 25 kg/m2, estrégenos exdgenos sin oposicion, cancer de mama, uso de
tamoxifeno, nuliparidad sobre todo asociada a infertilidad, diabetes mellitus,
que elevan el riesgo de enfermedad entre 3 a 10 veces;™*® sin embargo solo
el 50% de las pacientes presentan factores de riesgo. Y

El porcentaje de cancer de endometrio atribuido al exceso de peso corporal
esta aumentando, estimaciones recientes sugieren que el 90% del cancer
endometrial tipo 1 es en pacientes obesas. ("Se ha demostrado un aumento
del riesgo de cancer endometrial de 4.5 veces, no solo aumenta el riesgo en
mujeres postmenopausicas sino también en premenopausicas. ©

Muchas pacientes con cancer de endometrio presentan obesidad lo que
conlleva co-morbilidad que incluye diabetes tipo II, hipertensién, cardiopatias,
osteoartritis y enfermedades respiratorias. En un reporte del Grupo de
Oncologia Ginecologica se demostré que la obesidad aumenta el riesgo de
mortalidad (pero no la frecuencia de recurrencias de la enfermedad) en mujeres
después del diagnéstico de cancer endometrial de etapa temprana. © Las
mujeres con IMC mayor a 40 tienen aumentado un 60% el riesgo de morir en
cualquier tipo de cancer en comparacién con mujeres de peso normal. "

El CA-125 es una glicoproteina compleja de 220-kDa del tejido epitelial
originado del conducto mulleriano. Muchos estudios han demostrado su
elevacion en canceres ginecoldgicos. Algunos de estos mostraban que un 11-
33.9% de pacientes con cancer de endometrio tenian mas de 35 U/mL de CA-
125 sérico. En un estudio en el que se evalud el rol del CA-125 como consejero
preoperatorio para cancer de endometrio se encontr6 que no es utl para
predecir factores prondsticos y no contribuye a seleccionar preoperatoriamente
a pacientes con riesgo intermedio o alto que necesitarian radioterapia
adyuvante en el cancer de endometrio endometroide. Sin embargo niveles
mayores de 70U/mL podrian considerarse como factor de riesgo para una
sobrevida pobre.
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El cancer de endometrio tiene un pico de incidencia entre las edades de 55 a
65 afios; ‘Y 20-25% son perimenopausicas y 5% son menores a 40 afios. Y

En base a su etiopatogénia se distinguen 2 subtipos: el primero, que
comprende el 80% se relaciona con estados de hiperestrogenismo, tipo
histolégico endometrioide, de bajo grado, con origen en hiperplasia
endometrial, presencia de receptores hormonales, pacientes con diabetes
mellitus e hipertensién arterial. * El segundo, se relaciona mas a alteraciones
genéticas como alteraciones del ERBB2, P53, CDKN2A, CDHL1 y se originan en
endometrio atréfico. )

La mayoria del cancer de endometrio se diagnostica en etapa | (72%), sin
embargo hay un numero significativo de etapa Il (8-12%), etapa Il (13%) y
etapa IV (1-3%). 13

El diagndstico se realiza segun la clasificacion patologica de la OMS, el 80-83%
son del tipo endometrioide, 4-10% seroso, 1-5% células claras, mucinoso, 8%
mixto, de células escamosas y los de células transicionales e indiferenciado
son otros menos frecuentes. &9

Se recomienda la realizacion de ultrasonido endovaginal en pacientes con
hemorragia postmenopausica, ya que un endometrio de menos de 4-5mm
simétrico y lineal es de bajo riesgo para cancer de endometrio. ¥

En 1987 Creasman realiz6 un estudio de pacientes con cancer de endometrio
etapa |, donde encontré6 que el 22% tenia enfermedad fuera del uUtero (
metastasis ganglionares, enfermedad anexial, metastasis intraperitoneales y/o
células malignas en el lavado peritoneal).®™® A partir de éste estudio la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en 1988
establecio el sistema de estadificacion quirargica para cancer de endometrio
que incluye factores de riesgo asociados a mal prondstico y recurrencia dentro
de los que destacan; grado histologico, grado nuclear, profundidad de invasién
miometrial, invasion estromal o de glandulas cervicales, metastasis vaginal o
de anexos, citologia positiva, enfermedad metastasica a ganglios pélvicos o
para-adrticos, metastasis intraperitoneales o a distancia, la permeacion del
espacio linfo-vascular, mediante la cual el tratamiento y el prondstico se
individualizé. % * 1 Mas recientemente el Comité de Cancer de la Unién
Americana (AJCC) se unio a la FIGO en la recomendacion del uso de la
estadificacion quirdrgica del cancer de endometrio. %)

El tratamiento inicial de las pacientes con cancer de endometrio es quirdrgico, e
incluye histerectomia total con salpingooforectomia bilateral y diseccién
ganglionar tanto pélvica como para-adrtica, segun las recomendaciones de la
FIGO. La extensién de la linfadenectomia es motivo de controversia debido a
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los diferentes porcentajes de metastasis ganglionares y la morbilidad que
implica.*”- Asimismo algunos autores no han encontrado diferencia en la
sobrevida ni periodo libre de enfermedad de las pacientes sometidas a
linfadenectomia pélvica comparadas con quienes no se realiz6 tal
procedimiento, como en lo demostrado en el estudio ASTEC.*'% Sin embargo
otros si hay observado una diferencia en estos 2 parametros como el estudio
SEPAL en el cual se demostré que la linfadenectomia pélvica y para-aodrtica
debe de ser parte del tratamiento quirdrgico de los pacientes con riesgo
intermedio o alto de recurrencia, ya que muestra un beneficio en la sobrevida
de estos pacientes, y sus resultados sugieren también que la quimioterapia
adyuvante podria mejorar la sobrevida de los pacientes con alto riesgo de
metastasis en ganglios linfaticos. 2!

La incidencia de metastasis en los ganglios pélvicos en pacientes con
enfermedad confinada al cuerpo uterino a las que se realiza diseccién
ganglionar varia del 5 al 18%. La afeccién de ganglios pélvicos o para-adrticos
resulta en un peor prondstico con una sobrevida a 5 afios de 44% a 52%. ‘8

Otro punto de debate es el numero de ganglios linfaticos necesarios para
considerar una linfadenectomia adecuada para etapificacion; ya que los
reportes varfan de 4-25 ganglios. ®* 29 Al respecto la Sociedad Internacional de
Cancer Ginecoldgico en 2006 sugirid que se requerian 10 ganglios pélvicos y 5
para-adrticos para considerar una linfadenectomia adecuada. ®® Sin embargo
posteriormente en un estudio se sugirio que al remover 21 a 25 ganglios
linfaticos aumenta la probabilidad de detectar al menos un ganglio linfatico
positivo con un OR de 1.45; 95% intervalo de confianza, 1.08-1.94, P< 0.01. ®?

Un punto de vista mas racional como el que propone el Dr. Mariani y sus
colegas de la Clinica de Mayo, quien sugiere que la linfadenectomia no parece
tener utilidad en el grupo de pacientes que considera bajo riesgo (enfermedad
de grado 1 o0 2, con menos del 50% de invasién miometrial y tumor primaria con
diametro menos de 2cm), por lo que las pacientes deben ser divididas
transperatoriamente en 2 grupos para identificar a las pacientes de riesgo
intermedio y alto que se beneficiarian con la linfadenectomia. ®®

La frecuencia de complicaciones asociadas a la estadificacién quirdrgica sin
radioterapia es de 5.9 a 24%. Las complicaciones graves ocurren en 5.9-
18.1%. Las complicaciones mas comunes son la obstruccion de intestino
delgado o ileo (2.6%), y trombosis venosa profunda (2.6%). Las complicaciones
quirdrgicas mas frecuentes son el drenaje de linfoquistes (2.4%) y la
laparotomia por obstruccion de intestino delgado (1.8%). Los pacientes a los
que se realiza la linfadenectomia pélvica y para-adrtica tienen mayor tiempo
anestésico, mayor estancia hospitalaria y mayor pérdida sanguinea que los que
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solo se realizan linfadenectomia pélvica. Una de las complicaciones tardias
asociada a la linfadenectomia pélvica es el linfaedema crénico. También la
radioterapia pélvica después de una diseccion de ganglios muestra mayor
frecuencia de complicaciones comparada con la radioterapia sola. %
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. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2 JUSTIFICACION.

El cancer de endometrio ocupa en frecuencia el cuarto lugar en nuestro pais
49 la mayoria de las mujeres (90%) con cancer endometrial presentan
hemorragia o manchado transvaginal facilitando el diagndstico y resultando en
mayor oportunidad de cura. Actualmente, la mayoria del cancer de endometrio
se diagnostica en etapa | (72%). El 80% son del tipo endometroide; la base del
tratamiento y pronostico lo constituye la estadificacion quirargica recomendada
por la FIGO y la AJcC. ##13)

El tratamiento de las pacientes con cancer de endometrio es quirdrgico, incluye
la histerectomia completa, con salpingooforectomia y segun las
recomendaciones de la FIGO la etapificacion completa con diseccion y
evaluacion de ganglios. Sin embargo aun hay controversia en cuanto a la
diseccién de ganglios linfaticos pélvicos y para-adrticos. "

La incidencia de metastasis en los ganglios pélvicos en pacientes con
enfermedad confinada al cuerpo uterino a las que se realiza diseccion
ganglionar varia del 5 al 18%. La afeccion de ganglios pélvicos o para-adrticos
resulta en un peor prondstico con una sobrevida a 5 afios tan baja como 44% a
52%, en lugar de 80 % a 85% sin afeccion ganglionar.®

Se han identificado varios factores que influyen en la presencia de metéastasis
ganglionares como invasion miometrial mayor del 50%, grado 3, tipo histolégico
desfavorable, tamafio tumoral mayor de 2 cm, invasion linfovascular, extension
cervical. % 1510

Actualmente el tratamiento en nuestro hospital incluye linfadenectomia pélvica
y retroperitoneal; sin embargo es irrefutable que solo en un 13% de nuestras
pacientes hemos encontrado metastasis ganglionares, por lo tanto pareciera
gue estamos realizando linfadenectomias innecesarias en el 87% de nuestra
poblacion.

Por lo anterior es necesario identificar en nuestra institucion si existen factores
clinicos y/o histopatolégicos que nos orienten a detectar a las pacientes que no
requieran linfadenectomia y con ello excluirlas de la morbilidad potencial del
procedimiento quirdrgico, asi como abatir los costos de atencién hospitalaria.

10
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de endometrio ocupa el primer lugar de presentacion y atencion
quirargica en el servicio de tumores ginecologicos del hospital de “Dr. Luis
Castelazo Ayala” del IMSS; el abordaje incluye la realizacion de histerectomia
total abdominal con salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia tanto
pélvica como para-aédrtica; de esta manera se determina la extension de la
enfermedad y fundamentamos la necesidad de terapias adyuvantes.

El riesgo de metastasis ganglionares por cancer de endometrio varia del 5 al
18%; ello s6lo se corrobora mediante linfadenectomia; sin embargo el
procedimiento conlleva un riesgo de complicaciones de hasta el 18% 829
ésta potencial morbilidad pudiese evitarse si existiera algun estudio de
laboratorio o gabinete a través del cual se detectaran ganglios metastasicos sin
necesidad de exéresis quirdrgica, pero desafortunadamente no lo hay.

Lo anterior nos obliga a investigar si existen datos clinicos y/o histoldgicos pre
o trans operatorios que puedan identificar a las pacientes con metéastasis
ganglionares y solo en ellas realizar la extraccion ganglionar, evitando mayor
tiempo anestésico-quirdrgico, disminuyendo el tiempo de recuperacion,
utilizando menos insumos con el consiguiente impacto econémico.

11
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Las caracteristicas clinicas e histopatologicas permitirdn predecir a las pacientes con
cancer de endometrio etapa IlIC?

12
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V. OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de las pacientes con
cancer de endometrio etapa IlIC

V.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

2.

Identificar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de las pacientes
con cancer de endometrio etapa IlIC.

Comparar el porcentaje de invasion miometrial entre las pacientes con
presencia y/o ausencia de metéstasis ganglionares en el céancer de
endometrio, demostradas en el estudio histopatoldgico definitivo.
Comparar el tamafio tumoral entre las pacientes con presencia y/o
ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatolégico definitivo.

Comparar la localizacion tumoral entre las pacientes con presencia y/o
ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatoldgico definitivo.

Comparar el grado de diferenciacién histolégica tumoral entre las
pacientes con presencia y/o ausencia de metastasis ganglionares en el
cancer de endometrio, demostradas en el estudio histopatoldgico
definitivo.

Comparar el tipo histoldégico tumoral entre las pacientes con presencia
y/o ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatolégico definitivo.

Comparar la presencia de Diabetes entre las pacientes con presencia
y/o ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatoldgico definitivo.

Comparar la presencia de Hipertension Arterial Sistémica entre las
pacientes con presencia y/o ausencia de metastasis ganglionares en el
cancer de endometrio, demostradas en el estudio histopatoldgico
definitivo.

Comparar el indice de masa corporal entre las pacientes con presencia
y/o ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatolégico definitivo.

10.Comparar numero de gestas entre las pacientes con presencia y/o

ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatoldgico definitivo.

11.Comparar el nivel de CA-125 entre las pacientes con presencia y/o

ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatolégico definitivo.

13
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V1.

HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas e histopatologicas entre las pacientes con presencia
y/o ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio son
diferentes.

VI.1 HIPOTESIS ESPECIFICAS

1.

10.

El porcentaje de invasibn miometrial entre las pacientes con presencia
y/o ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatoldgico definitivo es diferente.

El tamafio tumoral entre las pacientes con presencia y/o ausencia de
metéstasis ganglionares en el cancer de endometrio, demostradas en el
estudio histopatologico definitivo es diferente.

La localizacién tumoral entre las pacientes con presencia y/o ausencia
de metéastasis ganglionares en el cancer de endometrio, demostradas en
el estudio histopatolégico definitivo es diferente.

El grado de diferenciacion histoldégica tumoral entre las pacientes con
presencia y/o ausencia de metéstasis ganglionares en el céancer de
endometrio, demostradas en el estudio histopatologico definitivo es
diferente.

El tipo histolégico tumoral entre las pacientes con presencia y/o
ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio,
demostradas en el estudio histopatologico definitivo es diferente.

La presencia de Diabetes entre las pacientes con presencia y/o ausencia
de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio es diferente.

La presencia de Hipertension Arterial Sistémica entre las pacientes con
presencia y/o ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de
endometrio es diferente.

El indice de masa corporal entre las pacientes con presencia y/o
ausencia de metastasis ganglionares en el cancer de endometrio es
diferente.

El nUmero de gestas entre las pacientes con presencia y/o ausencia de
metastasis ganglionares en el cancer de endometrio es diferente.

El nivel de CA-125 entre las pacientes con presencia y/o ausencia de
metastasis ganglionares en el cancer de endometrio es diferente.

14
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Vil.  MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio:

Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, transversal, comparativo.

Universo del estudio:

Pacientes con cancer de endometrio que hayan sido tratadas quirdrgicamente
en nuestra unidad y se encuentren en la base de datos del servicio de
ginecologia oncologica del Hospital “Dr. Luis Castelazo Ayala”.

Poblacioén:

Se seleccionaran 2 grupos de pacientes con cancer de endometrio en base a la
presencia y/o ausencia de metastasis ganglionares durante el periodo
comprendido desde enero de 1994 hasta abril del 2010. Se incluirdn a todas las
pacientes con cancer de endometrio etapa IlIC diagnosticadas en el periodo de
estudio y se elegiran de forma aleatorizada un niamero semejante del grupo de
pacientes con cancer de endometrio sin metastasis.

Tamafio de la muestra:

Se incluirdn a todas las pacientes con el diagnostico de cancer de endometrio
etapa IlIC encontrados en la base de datos del servicio de ginecologia
oncoldgica del hospital “Dr. Luis Castelazo Ayala” y a un nimero semejante de
pacientes con cancer de endometrio sin metastasis que se elegira de forma
aleatorizada que cumplan con los criterios de seleccion.
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Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

Mujeres con diagnostico de cancer de endometrio etapa IIIC, tratadas
quirargicamente en la UMAE en ginecologia y obstetricia 4 “Dr. Luis Castelazo
Ayala” que se encuentren registradas en la base de datos del servicio de
oncologia ginecologica de dicha unidad medica en el periodo estudiado y
mujeres con diagnodstico de cancer de endometrio sin metastasis que se
encuentren igualmente en la base de datos previamente mencionada.

Que los estudios histologicos definitivos contengan las variables a estudiar.
Que se haya realizado linfadenectomia pélvica y/o retroperitoneal

Criterios de exclusion:

Pacientes con otra neoplasia concomitante.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no cuenten con expediente clinico en el archivo del hospital o
que la informacion en los expedientes se encuentre incompleta.

Variables de estudio:
Variables independientes:
Caracteristicas histolégicas

Caracteristicas clinicas.

Variable dependiente:

Metastasis ganglionares por cancer de endometrio.
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Definicion de las variables:
Caracteristicas histologicas:

Invasion miometrial: Se considerara el porcentaje de invasidn miometrial
tumoral

Tamafio tumoral: Se considerara la medicién tumoral expresada en centimetros

Localizacion tumoral: Se considerara el sitio de localizacién tumoral en el Gtero
ya sea que tenga 0 no extension cervical.

Grado de diferenciacién histoldgica tumoral: Bien diferenciado: 5% o menos de
patron de crecimiento solido no escamoso o no modular, Moderadamente
diferenciado: 6 a 50% de patron de crecimiento sélido no escamoso 0 no
modular, poco diferenciado: mas de un 50% de patrén de crecimiento sélido no
escamoso 0 no modular.

Tipo histolégico: Reporte del tipo histoldgico del cancer de endometrio segun
corresponda: endometrioide, adenoescamoso, mucinoso, papilar seroso, de
células claras, epidermoide.

Caracteristicas clinicas:

Se consideraran a la edad, indice de masa corporal, antecedentes personales
patolégicos (obesidad, diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica).

indice de masa corporal: es una medida de asociacion entre el peso y la talla y
se refiere a los kilogramos por metro al cuadrado con que cuenta una persona

Paridad: se refiere a la cantidad de embarazos, siendo nuligesta cuando no
tuvo embarazos y multigesta cuando curso con uno 0 mas embarazos.

Diabetes mellitus: Desorden metabdlico de etiologia multiple, caracterizado por
hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos,
grasas y proteinas, que resulta de trastornos en la secrecion y/o en la accion
de la insulina.

Hipertension arterial sistémica: Condicibn meédica caracterizada por un
incremento continuo de las cifras de tension arterial por encima de 139/89
mmHg
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Variables dependientes:

Cancer endometrial etapa IlIC: Se considera cuando se tiene el diagnostico por
histopatologia de cancer endometrial con metastasis a ganglios pélvicos y/o
para-aorticos.

Tipo y medicion de las variables:

Invasion miometrial: Variable cualitativa expresada como invasién dex50% o
menos del 50% de espesor miometrial.

Tamanfo tumoral: Variable cualitativa expresada como =2cm o menor a 2 cm

Localizacién tumoral: Variable cualitativa expresada como extensioén cervical
presente o ausente.

Grado histoldgico: Variable cualitativa expresada como bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y poco diferenciado.

Tipo histolégico: Variable cualitativa expresada como endometrioide, 0 no
endometrioide que incluye al tipo adenoescamoso, mucinoso, papilar seroso,
de células claras, epidermoide.

Edad: Variable cuantitativa continua, expresada en afnos.

indice de masa corporal: Variable cuantitativa continua, expresada en Kg/m?2
Paridad: Variable cualitativa dicotomica, expresada como nuligesta o multigesta
Diabetes mellitus: Variable cualitativa expresada como positiva 0 negativa

Hipertension arterial sitémica: variable cualitativa expresada como positiva o
negativa
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Descripcion de las actividades:
Personal que llevara a cabo el estudio:

Medico residente de ginecologia y obstetricia: A partir de la base de datos del
servicio de ginecoldgica oncologia de la UMAE No 4. se identificaron a todas
las pacientes con cancer de endometrio etapa IlIC y a un nimero semejante de
las pacientes con cancer de endometrio sin metastasis, las cuales se eligieron
de forma aleatorizada para ingresar al protocolo. Se revisaron los expedientes
clinicos de las pacientes e identificaron a las que cumplian con los criterios de
inclusién, de esas pacientes se recolectd la informacion necesaria para éste
estudio llenando una hoja de captacién de datos, posteriormente se llen6é una
base de datos en el sistema de cOmputo y analizO e interpretaron los
resultados. Se elaboré una tesis y posteriormente se realizaran otros textos
para su difusion.

Médicos adscritos al servicio de oncologia ginecolégica de la UMAE No.4:
Andlisis e interpretacion de resultados. Elaboracion de textos para difusion.

Jefe de la division de investigacion para andlisis de resultados

Lugar donde se llevara a cabo la investigacion: Servicio de oncologia
ginecologica de la UMAE en ginecologia y obstetricia 4 “Dr. Luis Castelazo
Ayala” del IMSS, México, Distrito Federal.

Secuencia de actividades:

Identificacion de pacientes con cancer de endometrio etapa IlIC y pacientes
con cancer de endometrio sin metastasis.

Revision de expedientes de las pacientes candidatas a ingresar al protocolo
Recoleccion de datos de expedientes clinicos

Llenado de hojas de captacién de datos

Creacion de base de datos en sistema de cOmputo

Andlisis estadistico para interpretacion de los resultados

Elaboracion de diferentes escritos para difusion de los resultados
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Captacion de datos:

La captacion de datos se realizara mediante llenado de hoja de captacion de
datos (ver anexo 1)

Recursos:
Materiales:

Base de datos del servicio de oncologia ginecologica de la UMAE en
ginecologia y obstetricia 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”

Expedientes clinicos del archivo de la UMAE no 4
Hojas de captacion de datos proporcionada por los investigadores.

Sistema de coémputo con paquete estadistico EPI-INFO proporcionada por los
investigadores.

Humanos:
Jefe del servicio de oncologia ginecoldgica para analisis de resultados
Jefe de la division de investigacion para analisis de resultados

Medico residente de ginecologia y obstetricia para captacion y analisis de
resultados

Aspectos éticos:

El estudio no dafio directamente a los pacientes de acuerdo a la justicia,
equidad, beneficencia y no maleficencia. El presente estudio, cumple con los
lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki y los lineamientos de la
OMS. Siguiendo las recomendaciones para guiar a los médicos en la
investigacion clinica biomédica que involucra a seres humanos. Adoptado De
la 182 asamblea medica mundial, Helsinki, Finlandia, 1964 y revisado por la 292
asamblea mundial, Tokio Japon, 1975 y por la 352 asamblea medica mundial,
Venecia, Italia, 1985.
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De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, y con el titulo segundo “De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”, capitulo | “Disposiciones

Comunes”, Articulo 17, Seccion | de dicha ley ¥

, la investigacion actual se
considera como “Investigacion sin riesgo” para el paciente puesto que los datos
se obtendran de expedientes clinicos, por lo cual no se anexa hoja de
consentimiento informado. Dado que los datos necesarios para llevar a cabo
este estudio no es necesaria la participacion directa de los pacientes, no se vio

afectada su autonomia, libertad, confidencialidad, integridad fisica y moral.
Equidad

El principio bioético de la equidad consiste en distribuir los recursos de acuerdo
con las necesidades. En el presente estudio los recursos no se aplican
directamente en los pacientes, por tratarse de una investigacién que toma la
informacion de libretas clinicas, por lo que este principio no tiene verificativo

sobre los pacientes.
Beneficencia

Por principio bioético de beneficencia se entiende la obligacion de actuar en
beneficio de otros, promoviendo sus legitimos intereses y suprimiendo
prejuicios. En medicina, promueve el mejor interés del paciente pero sin tener
en cuenta la opiniébn de éste. Supone que el médico posee una formacion y
conocimientos de los que el paciente carece, por lo que aquél sabe (y por
tanto, decide) lo mas conveniente para éste. Es decir "todo para el paciente

pero sin contar con él".

Un primer obstaculo al analizar este principio es que desestima la opinion del
paciente, primer involucrado y afectado por la situacion, prescindiendo de su
opinién debido a su falta de conocimientos médicos. En esta investigacion, al
trabajar con libretas clinicas, no se somete al paciente a una decision por parte

del médico tratante.
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No maleficencia

Por principio de no maleficencia se entiende el abstenerse intencionadamente
de realizar acciones que puedan causar dafio o perjudicar a otros. Es un
imperativo ético valido para todos, no soélo en el &mbito biomédico sino en
todos los sectores de la vida humana. En medicina, sin embargo, este principio
debe encontrar una interpretacion adecuada pues a veces las actuaciones

médicas dafian para obtener un bien. En esta investigacién no se dafa a

ningun paciente ya que no se realizan procedimientos directos sobre personas,

sino que solamente se recaba informacion clinica.
Justicia

Por principio bioético de justicia se entiende el tratar a cada uno como
corresponda, con la finalidad de disminuir las situaciones de desigualdad
(ideoldgica, social, cultural, econémica, etc.). En el presente estudio se trabaja
sobre datos clinicos obtenidos en libretas de los servicios, por lo que este

principio no se aplica directamente sobre la sociedad
Factibilidad.

El presente estudio se apego a los recursos materiales y humanos disponibles
dentro del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo

Ayala”
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Cronograma de actividades:

El presente estudio se desarrollo dentro del Hospital de Ginecologia y

Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”. IMSS, México, D.F. en un periodo

comprendido del 1 de enero al 25 de Agosto de 2010.

Enero Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto
2010 2010 2010 2010 2010 2010 2010 2010

Delimitacion del X

tema a estudiar

Revision X X

bibliografica

Elaboracion  del X X

protocolo y su

aprobacion

Obtenciéon de la X X X

informacion

Procesamiento y X X

andlisis de los

datos

Elaboracion  del X X

informe  técnico

final

Presentacion de X

los resultados
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VIIl. RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo una prueba comparativa para variables cualitativas a través de sus
proporciones, y pruebas de comparacion entre 2 grupos para variables
cuantitativas, de acuerdo a la distribucion de los datos.

- Se estudiaron 37 pacientes con cancer de endometrio, de los
cuales 15 correspondieron a etapa IlIC y 22 a etapas sin
metastasis.

- Las pacientes con cancer de endometrio en etapa IIIC
presentaron una mediana para la edad de 55 afios con un rango
de 43 a 72 afos, 2 (13.30%) pacientes presentaron Diabetes, 6
(40%) Hipertension arterial sistémica, 9 (60%) presento un indice
de masa corporal > 25 kg/m? (Ver cuadro 1) , 3 (20%) fueron
nuligestas, 7 (46.66%) tuvieron un nivel de CA-125 > a 70 U/ml,
12 (80%) presentaron extension cervical (Ver cuadro 2), 15
(100%) presentaron un tamafio tumoral = 2cm (Ver cuadro 3), 12
(80%) tuvieron invasion linfovascular (Ver cuadro 4), 12 (80%)
tuvieron invasion miometriz¢ 50%  (ver cuadro 5), 6 (40%)
tuvieron un grado histologico poco diferenciado, 7 (46.66%)
tuvieron un tipo histolégico no endometrioide.

- Al comparar el grupo de cancer de endometrio etapa IlIC con el
grupo sin metastasis no hubo diferencia significativa en las
edades de las pacientes, con una mediana de edad de 58 afios
para las pacientes con etapa llIC y de 62 afios para las pacientes
sin metéstasis.

- Se compararon 5 variables clinicas (Diabetes, HAS, IMC, numero
de gestas, nivel de CA-125) y 6 variables histopatolégicas
(Tamafo tumoral, invasién linfovascular, invasion endometrial,
extensiéon cervical, grado histolégico y tipo histoldgico),
encontrando una diferencia significativa Unicamente en 3
variables. (ver cuadro 6)

- Extension cervical presente con una p < de 0.001 para cancer de
endometrio etapa IlIC.

- Invasion linfovascular presente con una p = a 0.004 para cancer
de endometrio etapa IlIC.
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Nivel de CA-125 = 70 U/ml con una p < a 0.01 para cancer de
endometrio etapa IlIC. La mediana de esta variable para las
pacientes con cancer de endometrio etapa IlIC fue de 64 U/ml, en
comparacion para las pacientes sin metastasis fue de 14 U/ml.
(Ver Figura 1)

IX.1. DISCUSION.

El cancer de endometrio, es la neoplasia maligna ginecoldgica
méas comun en Estados Unidos;™? en México ocupa el 4to lugar
de las neoplasias malignas® y ocupa el primer lugar de
presentacion y atencidn quirdrgica en el servicio de tumores
ginecoldgicos de nuestro hospital “ Dr. Luis Castelazo Ayala” del
IMSS.

Las pacientes con cancer de endometrio etapa IlIIC en nuestro
estudios tuvieron una mediana de 58 y de 62 afos de edad en el
grupo sin metastasis, sin diferencia significativa siendo similar a
los rangos de edad reportadas como pico que es de 55 a 65
afios.*V

En diversos estudios han encontrado que los factores de riesgo
asociados con cancer de endometrio son: postmenopausia,
consumo excesivo de grasas, indice de masa corporal mayor a 25
kg/m2, estrogenos exdgenos sin oposicion, cancer de mama, uso
de tamoxifeno, nuliparidad sobre todo asociada a infertilidad,
diabetes mellitus, que elevan el riesgo de enfermedad entre 3 a
10 veces;**® sin embargo solo el 50% de las pacientes
presentan factores de riesgo. @ En nuestro estudio de forma
similar a lo antes mencionado, se encontré que menos de la mitad
de las pacientes contaba con factores de riesgo como ser
nuligesta, padecer diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica. Sin embargo en cuanto al indice de masa corporal >25
kg/m? el 70% de las pacientes cumplia con esa caracteristica;
comparable a lo reportado en la literatura en la que han
encontraron que el 90% de éstas pacientes es obesa, con
aumento de la co-morbilidad y mayor riesgo de muerte.”)

El Nivel de CA-125 se encontré que es significativamente mas
elevado en las pacientes con cancer de endometrio etapa IlIC en
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comparacion con las pacientes sin metastasis, esto se relaciona
con el trabajo de Kim et al. Quienes observaron que el CA-125
mayor de 70 U/ml podria considerarse como factor de riesgo para
un sobrevida pobre.'? Esto considerando que las pacientes con
afeccion de ganglios pélvicos o para-adrticos resulta en peor
prondstico con una sobrevida a 5 afios en 44% a 52% en lugar de
80 a 85% sin afeccién ganglionar.*®

El 70% de las pacientes se clasificé de tipo endometrioide, el
21% de tipo mixto, y el 8% de células claras, encontrandose en el
grupo de cancer de endometrio etapa IlIC en 53.33% el tipo
endometrioide y en 46.66% el tipo no endometrioide. Que nos
muestra un aumento del tipo mixto en relacion a lo reportado que
lo refieren con un 8% y también un leve aumento en la frecuencia
del tipo de células claras con respecto al 1-5% reportado en otros
estudios.®*?

Ya desde 1988 la FIGO establecidé el sistema de etapificacion
quirdrgica para el cancer de endometrio incluyendo factores de
riesgo asociados a mal pronéstico y recurrencia dentro de los que
destacaban grado histolégico, grado nuclear, profundidad de la
invasion miometrial, invasion estromal o de glandulas cervicales,
metastasis vaginal o de anexos, citologia positiva, enfermedad
metastasica a ganglios y a distancia, permeacion linfovascular
para individualizar el tratamiento y prondstico de las
pacientes.*>'*) Con base en esto y a lo mencionado por el Dr
Mariani sobre la identificacibn de grupos de riesgo bajo,
intermedio y alto para la eleccion de las pacientes mas
beneficiada con la linfadenectomia® nos planteamos observar si
hay diferencias significativas entre las caracteristicas
histopatoldgicas de las pacientes con cancer de endometrio etapa
llIC y las etapas sin metastasis, en el cual analizamos 6 variables
de las cuales dos demostraron una diferencia significativa;
extension cervical e invasion linfovascular.

Los resultados anteriores nos ubican en la perspectiva de
identificar un grupo de pacientes con datos clinicos (niveles de
CA-125 > 70U/ml) y patolégicos (extension cervical e invasion
linfovascular y, probablemente, tipo histoldgico) quienes debieran
beneficiarse de la linfadenectomia- Desde luego esto requiere de
mayor nimero de casos para llegar a conclusiones definitivas.
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VIIl.2 CONCLUSIONES.

- La mayoria de las pacientes con cancer de endometrio etapa IIIC
tienen las siguientes carateristicas: IMC >25 kg/m?, extension
cervical, tamafio tumoral = 2cm, invasion linfovascular e invasion
miometrial =2 50%.

- De las caracteristicas clinicas analizadas solo niveles de CA-125
= 70 U/ml demostraron diferencia significativa (p=<0-01) para la
presencia de metéastasis ganglionares

- La extension cervical e invasion linfovascular fueron los
parametros histopatolégicos estadisticamente significativos con p
=<0-001 y 0-004, respectivamente, trascendentes para
diseminacién ganglionar.

- Se requieren mayor numero de casos para rectificar estos
hallazgos y poder utilizarlos como factores que determinen la
realizaciéon de linfadenectomia en las pacientes con cancer de
endometrio.
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X. Anexos

Cuadro 1
IMC

%

Cuadro 2
Extensién Cervical

%

Cuadro 3
Tamafio

%

Cuadro 4
Invasion Linfovascular

%

Cuadro 5
Invasion Miometrial

%

<25 > 25

40%

Presente Ausente

12
80%

<2cm > 2cm

Presente Ausente

12

80%

< 50% = 50%

20%

60%

20%

15

100%

20%

12

80%
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Cuadro 6.

Variables Metastasis No Metastasis Valor P
Extensién Cervical

Presente 12 5 <0.001
Ausente 3 17

Invasion

Linfovascular

Presente 12 6 0.004
Ausente 3 16

CA-125

<70 8 20 <0.01
>170 7 2

Tipo Histologico

Endometrioide 8 18 0.06
No Endometrioide 7 4

Tamarfio Tumoral

<2cm 0 4 0.11
>2cm 15 18

Invasion

Miometrial

< 50% 3 9 0.16
> 50% 12 13

Indice Masa

Corporal

<25 6 5 0.22
> 25 9 17

Diabetes

Presente 2 6 0.27
Ausente 13 16

Grado Histoldgico

Bien Diferenciado 4 4

Moderado 5 13 0.29
Poco 6 5

Gestas

Nuligesta 3 6 0.45
Multigesta 12 16

Hipertension

Arterial

Presente 6 9 0.77
Ausente 9 13
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Mediana CA-125 con o sin Metastasis

O CA-125 Mediana

Mets No Mets
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Hoja de captacion de datos (Anexo 1)

Nombre:

NSS:

Edad: anos

indice de masa corporal: kg/m2
Antecedentes familiares de cancer: si: no:

Menarca: anos

Ritmo menstrual: Regular: Irregular:
Paridad: Nuligesta: Multigesta:
Menopausia: si no:

Edad de menopausia: afos

Diabetes mellitus: si: no:

Hipertension arterial sistémica: si: no:
CA-125:

Fecha de diagnéstico:
Invasion linfo-vascular: presente: ausente:

Invasién miometrial: < al 50%: = al 50%:

Tamarfio tumoral: < a 2cm: =a2cm:
Localizacién tumoral: Fondo: Cuerpo: Istmo:
Grado histologico: G1: G2: G3:

Tipo histologico:

Metéastasis ganglionares: si: no:
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