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1. RESUMEN

“PREVALENCIA DE METASTASIS GANGLIONAR PELVICA ENCONTRADA
DURANTE LA CIRUGIA ETAPIFICADORA DE CANCER DE ENDOMETRIO.”

Introduccion: ElI Adenocarcinoma de endometrio, aunque es uno de los tumores
malignos ginecoldgicos frecuentes, es una de las causas menos comunes de mortalidad
por cancer. La relativa baja tasa de mortalidad estéd relacionada con el hecho de que
aproximadamente el 80% de los adenocarcinomas se encuentran localizados en el Gtero
al momento del diagnostico. El objetivo del presente estudio es describir la experiencia
obtenida en el manejo de este tipo de pacientes.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, retrolectivo, descriptivo, observacional, se
incluyeron todas las pacientes con diagnostico de Cancer de endometrio que fueron
tratadas en el servicio de oncologia quirdrgica del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” en un periodo de 10 afios, comprendido del 30 de junio del 2001 al 30 de
junio del 2011. Se realizo analisis de correlacion de Pearson, de frecuencias, graficas de
Kaplan-Meier y prevalencia.

Resultados: Fueron 39 pacientes con una edad media de 57.8 afios (36-83 afios). Un
promedio de estancia intrahospitalaria de 5.2 dias (2-50 dias). La estirpe histologia mas
frecuente fue la endometriode con 33 pacientes (84.6%). La invasion superficial al
miometrio fue del 59%. EI grado tumoral bien diferenciado fue el méas comdn con 18
pacientes (46.2%). Solo 4 pacientes (10.3%) tuvieron metastasis ganglionar pélvica. El
estadio clinico mas comdn fue el IB con 19 pacientes (48.7%). El 48.7 % de las
pacientes no necesitaron radioterapia adyuvante. Solo 2 pacientes (5.1%) fallecieron, 31
pacientes (79.5%) contindan vivas sin actividad tumoral y el restante 15.4% estan vivas
con actividad. Las variables con impacto en la recurrencia tumoral y con significancia
estadistica fueron el grado de invasion tumoral, grado de diferenciacion, estadio clinico
y metastasis ganglionar pélvica. La sobrevida global fue de 42.5 meses, con una
mortalidad de 5.12%.

Conclusiones. Por lo que concluimos que con respecto tanto a la determinacion de
factores prondsticos adversos de recurrencia, como en el manejo oncoldgico de este tipo
de pacientes; no hay ninguna diferencia con respecto a lo que se realiza en otros paises.
Asi mismo la prevalencia de metéstasis ganglionar pélvica es similar a lo reportado en
la bibliografia oncologica.



ABSTRACT.

“PREVALENCE OF PELVIC NODE METASTASIS FOUND DURING STAGING

SURGERY FOR ENDOMETRIAL CANCER.”

Introduction: Adenocarcinoma of the endometrium, although one of the common
gynecological malignancy, is one of the less common causes of cancer mortality. The
relatively low mortality rate is related to the fact that approximately 80% of
adenocarcinomas are located in the uterus at the time of diagnosis. The aim of this
study is to describe the experience gained in managing these patients.
Material and Methods: A retrospective, retrospective, descriptive, observational
study included all patients diagnosed with endometrial cancer who were treated in the
surgical oncology service at National Medical Center 20 de Noviembre " in a period
of 10 years, including of June 30, 2001 to June 30, 2011. We performed Pearson
correlation  analysis, frequency, Kaplan-Meier graphs and prevalence.
Results: There were 39 patients with a mean age of 57.8 years (36-83 years). An
average hospital stays of 5.2 days (2-50 days). The race was the most frequent
histology endometriode 33 patients (84.6%). The superficial myometrial invasion was
59%. The well-differentiated tumor grade was the most common with 18 patients
(46.2%). Only 4 patients (10.3%) had pelvic node metastases. The most common
clinical stage was IB in 19 patients (48.7%). 48.7% of patients did not need adjuvant
radiotherapy. Only 2 patients (5.1%) died, 31 patients (79.5%) remain alive without
tumor activity and the remaining 15.4% are alive with activity. Variables with impact
on tumor recurrence and a statistically significant were the extent of tumor invasion,
differentiation grade, clinical stage and pelvic node metastases. Overall survival was

42.5 months, with a mortality of 5.12%.



Conclusions: As we conclude that with respect to both the determination of
prognostic factors for recurrence, as in the oncological management of such patients,
there is no difference to what is done in other countries. Likewise, the prevalence of

pelvic lymph node metastases is similar to that reported in the literature oncology.



2. MARCO TEORICO.

El Adenocarcinoma de endometrio, aunque es uno de los tumores malignos
ginecologicos frecuentes, es una de las causas menos frecuentes de mortalidad por
cancer. La relativa baja tasa de mortalidad esta relacionada con el hecho de que
aproximadamente el 80% de los adenocarcinomas se encuentran localizados en el Gtero
al momento del diagnostico. La incidencia del cancer de endometrio aumento en los
EUA a principios de 1970, lo cual se atribuyo al aumento en el tratamiento estrogenico
sustitutivo para los sintomas menopausicos. Desde ese momento las tasas han
disminuido como consecuencia probable de una disminucién de la administracion
ex6gena de estrégenos a partir de 1976. * Segun cifras de la Sociedad Americana de
Cancer, en el 2005, 40,800 mujeres en EUA, desarrollaron cancer de endometrio
llegando a ser la cuarta causa méas frecuente de cancer. > En lo que respecta a México,
segun el Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas del 2003; el cancer de
endometrio se ubica en el sexto lugar por frecuencia entre las mujeres, con un total de
1431 casos notificados, representando el 2.5% de la totalidad de las neoplasias
malignas en el mismo grupo. Presenta una tasa de mortalidad de 0.7 por cada 100 000
habitantes y una mortalidad global por cancer endometrial del 16%.°

La edad media de presentacion es de aproximadamente 60 afios. EI 75% de los
adenocarcinomas se producen durante el periodo posmenopdusico, principalmente
durante la sexta y séptima década de la vida. Del 25% de mujeres que son pre
menopausicas, el 5% son menores de 40 afios en el momento del diagnostico. *

El cancer de endometrio es el resultado de la acumulacion de mutaciones que
conducen a la transformacién neoplasica. La evidencia epidemioldgica apunta hacia la
exposicion a estrogenos como un elemento importante en la carcinogénesis, ya que la
mayoria de los factores de riesgo se relaciona con la exposicion enddgena o exdgena del
endometrio a estrdgenos: terapia hormonal de reemplazo, ciclos anovulatorios y
tumores secretores de estrogenos. Por el contrario, los factores que disminuyen la
exposicion a estrogenos o incrementan los valores de progesterona tienden a ser
protectores, como el uso de anticonceptivos orales y el tabaquismo. Otros factores de
riesgo son: obesidad, nuliparidad, menopausia tardia, Diabetes Mellitus, Hipertension
Arterial, antecedentes familiares, dieta rica en grasas animales y antecedentes de
irradiacion pélvica. *>°

El Adenocarcinoma endometroide frecuentemente surge a través de una proliferacion
uterina anormal o hiperplasia endometrial. Se define como hiperplasia endometrial a la
proliferacion de glandulas de tamafio y forma irregular con un incremento en el radio
glandula/estroma comparado con el endometrio proliferativo; este proceso es
generalmente difuso pero también puede ser focal. Esta se divide en hiperplasia simple
y compleja de acuerdo a la extension de la complejidad glandular; esta a su vez se
divide en hiperplasia sin atipia y con atipia citologica. Se ha visto en estudios
prospectivos grandes que las pacientes con hiperplasia endometrial compleja atipica
tienen un alto riesgo hasta del 29% de desarrollar carcinoma endometrial; y en menor
frecuencia los demas tipos de hiperplasia tal como se muestra en la Tabla 1. Por lo tanto
es ampliamente aceptado que la hiperplasia endometrial representa una lesion
precursora para cancer endometrial. ’



Tabla 1. Riesgo de progresion de la hiperplasia endometrial a carcinoma.

Tipo de Hiperplasia % de progresion a carcinoma
Simple (1%)

Compleja (3%)

Simple atipica (8%)

Compleja atipica (29%)

Por otra parte se ha asociado al cancer de endometrio en una pequefia proporcion a
factores genéticos especificos, sobre todo lo que se refiere a defectos en 3 principales
vias: activacion de oncogenes, inactivacion de genes reparadores de ADN e inactivacion
de genes supresores de tumor. La mayoria de estas alteraciones genéticas son somaticas,
originandose de células cancerosas o0 sus precursores.

El mejor entendimiento se veria en la forma de cancer endometrial en el contexto del
cancer colorrectal hereditario no poliposico (Sindrome de Lynch); en el cual las
mutaciones de los genes responsables de reparar el ADN incrementa asimismo tanto el
riesgo de padecer cancer de colon como de otro tipo de canceres como: endometrial,
ovarico, del tracto urinario y del intestino delgado. Siendo el cancer endometrial la
neoplasia maligna extracolonica mas comdn en este desorden. Las mujeres con este
tipo de mutaciones tienen un riesgo del 40% de padecer cancer de endometrio. Dentro
de los genes mutados involucrados en este sindrome se encuentran: MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2. &°

Ademaés el gen supresor PTEN es frecuentemente mutado tanto en lesiones pre
malignas como en cancer endometrial esporadicos. Respecto al gen supresor P53, este
se ha detectado en una frecuencia que varia dependiendo el tipo histologico: en la
histologia endometroide en un 10-30 % vy en la histologia papilar serosa hasta un 70%.
En cuanto a la mutacion del gen K-RAS, este se ha detectato en un 10-30% de los
canceres uterinos, siendo el tipo endometroide la estirpe histolégica donde mas se ha
observado. ’

En cuanto a la obesidad; se ha visto que el cancer endometrial se asocia fuertemente a
esta. En mujeres obesas pre y postmenopausicas se incrementa la produccion de
insulina y hay disminuciéon de andrégenos llevando a una desregulacion y mayor
biodisponibilidad de estrogenos. Ya que la androstendiona es convertida a estrona
mediante aromatizacion en el tejido adiposo y por consiguiente hay mayor cantidad de
estrogenos circulantes en este tipo de pacientes. * Esto aunado a una leve respuesta
inflamatoria encontrada en los pacientes obesos tales como proteina C reactiva,
Interleucina 6 (IL-6) y receptor antagonista de IL-1; las cuales son sustancias que
promueven la carcinogenesis endometrial. En varios estudios de cohorte y de casos y
controles se ha observado que la obesidad se asocia a un aumento de 2-3 veces en el
riesgo de padecer cancer endometrial y en un 40% en la incidencia de este tipo de
canceres. A su vez dependiendo del grado de sobrepeso existente sera a si mismo el
riesgo relativo que presente este tipo de pacientes: un sobrepeso de 4-8 kg conlleva un
riesgo relativo de 2, un aumento de 8-15 kg un riesgo de 3 y un sobrepeso mayor a 15
kg un riesgo de 10. ¥ 1112



En ciertos estudios retrospectivos se ha observado cierta asociacion con el uso de
talco perineal y cancer de endometrio, tal y como se ha visto también en céncer de
ovario; sin embargo son necesarios estudios prospectivos para determinar una mejor
asociacion.™

En cuanto a la administracién de tratamiento estrogenico de sustitucién para los
sintomas menopausicos, se ha visto un aumento en el riesgo de cancer endometrial.
Esto en funcion del tiempo de exposicion siendo de 5.6 veces cuando hay una
exposicion de 1-5 afios y de 13.9 veces para 7 0 mas afios; persistiendo el riesgo
después de la interrupcion de estrogenos hasta por 5 afios. Por otra parte, el uso de
anticonceptivos orales secuenciales compuestos solo por estrogenos, se observa cierto
aumento en la incidencia en mujeres mayores de 40 afios. No obstante el uso de
anticonceptivos orales combinados ha producido una reduccion de 0.3 a 0.5 en el riesgo
de desarrollar cancer endometrial. *

La diabetes ha sido considerada un factor que aumenta el riesgo hasta de 2 veces
para desarrollar cancer endometrial; aunque no existen estudios prospectivos que
avalen dicho factor de riesgo. En cuanto a la nuliparidad, el aumento del riesgo en
mujeres sin hijos es secundario a la anovulacion con el estimulo estrogenico no
contrabalanceado resultante y no por la nuliparidad en si. *

En ciertos estudios se ha visto que la menarca antes de los 12 afios se asocia con un
riesgo relativo de 1.6- 2.4 de desarrollar cancer endometrial. Respecto a la menopausia
cuando se presenta después de los 52 afos; esta se asocia a un aumento en el riesgo de
2.4 veces para el desarrollo de cancer de endometrio. *

La enfermedad de ovarios poliquisticos es un sindrome que consta de obesidad,
anovulacion, hemorragia anormal o amenorrea, hirsutismo y ovarios poliquisticos, que
predisponen a las mujeres jovenes a un riesgo aumentado hasta de 30% de desarrollo de
carcinoma de endometrio a través del mecanismo de la anovulacion. *

El uso y la consiguiente dosis acumulativa de tamoxifeno, confiere un riesgo relativo
de 3-7 de desarrollar cancer endometrial. La hipertension arterial, junto con las
enfermedades tiroideas o la litiasis vesicular; confieren cierto riesgo de desarrollo de
cancer endometrial, aunque no existen pruebas contundentes que afirmen tal suposicion.
En cuanto a los factores dietéticos, existen estudios de casos y controles que sugieren el
aumento del riesgo de cancer endometrial a medida que aumenta la ingesta de grasas;
mientras que la mayor ingesta de frutas y verduras, asi como alimentos integrales
ofrecen cierta proteccién contra la enfermedad. *

En cuanto al uso del tabaco, la tasa de incidencia de cancer endometrial esta
disminuida significativamente en las mujeres fumadoras comparadas con las no
fumadoras. Se cree que el efecto del consumo del tabaco sobre el riesgo de cancer
endometrial puede estar relacionado con su efecto sobre los androgenos y en cierta
medida con un aumento del metabolismo de los estrégenos; con la consiguiente
disminucion de la circulacion de estos. Confiriendo una reduccion del riesgo de 0.7-0.9
en el desarrollo de cancer de endometrio. *

El tumor endometroide, relacionado a la estimulacion de estrogenos, con una
histologia similar al endometrio normal y una arquitectura compleja, con atipia
citoldgica e invasion estromal; se denominan carcinoma endometrial tipo I.



Este tipo de tumores son més frecuentes en mujeres jovenes, a menudo de bajo grado
(bien diferenciado), confinados al Gtero y que por lo general tienen buen pronostico.
Esta asociado por consiguiente a un endometrio hiperplasico con atipia compleja en la
mayoria de los casos. * *>1°

El carcinoma endometrial tipo Il, tiene una menor frecuencia, generalmente tienen
peor prondstico, aparentemente no relacionados a la estimulacion de estrogenos, son de
alto grado y se detectan comidnmente en mujeres afiosas y en estadios avanzados. ' La
mayoria de estos son clasificados histologicamente como carcinomas Serosos;
mostrando una fuerte atipia nuclear y una arquitectura glandular o papilar. Estos
aparecen en un endometrio atréfico y no todos tienen histologia de papilar seroso, ya
que también se han visto las variantes de células claras y mucinosos. **

Con respecto al cuadro clinico, hasta un 90% de las mujeres posmenopausicas con
cancer endometrial se presenta con un episodio de sangrado o descarga vaginal
anormal. En ocasiones se presenta dolor y masa pelvica, pérdida de peso, astenia y
adinamia; sobre todo es estadios avanzados. 2

En cuanto al diagnostico; es necesario una historia clinica completa que incluya la
historia del sangrado menstrual, ademas de indagar sobre si ha existido perdida o
ganancia de peso, uso de medicacion con estrégenos, desordenes de alimentacion, si la
paciente padece Hipertension Arterial o Diabetes Mellitus; todo encaminado a
determinar el origen del sangrado anormal. Asi como también se debe realizar una
exploracién fisica completa que incluya un examen pélvico y un tacto vaginal. Ademas
de los estudios de laboratorio de rutina tales como biometria hematica y quimica
sanguinea para valorar el estado bioquimico y hematolégico de la paciente.

Durante la evaluacién de una hemorragia uterina anormal, la realizacion de una
biopsia endometrial es exacta hasta en un 90% de los casos en la deteccion de
carcinoma endometrial. Para pacientes en que no es posible realizar una biopsia
endometrial debido a estenosis cervical, a molestias en la paciente o en quienes
persisten con sangrado a pesar de una biopsia endometrial normal; esta indicado hacer
un legrado fraccionado bajo anestesia. Las citologias cervicales y vaginales mediante la
técnica de Papanicolaou son negativas en el 80% de los casos de carcinoma endometrial
y no pueden ser utilizadas para evaluar una hemorragia normal. *

Otros estudios diagnosticos auxiliares son la ecografia endovaginal, la cual ha
mostrado tener una sensibilidad y especificidad de 96% y 49.6 % respectivamente, asi
como un valor predictivo positivo del 87%. Ademés de que se ha visto en diversos
estudios que un endometrio engrosado mayor de 5 mm, es indicativo de biopsia
endometrial. 1’ La histeroscopia es también Gtil ya que permite la visualizacién de las
lesiones endometriales, ver las caracteristicas macroscépicas y hacerlas susceptibles de
biopsias; tiene un valor predictivo positivo de 71.8 % y un valor predictivo negativo de
99.4%. *® La sonohisterografia es una modalidad que consisten en la infusién de 10-20
ml de solucidn salina dentro del endometrio con la finalidad de hacer mas aparentes las
lesiones sospechosas y susceptibles a biopsias. Se ha observado una mayor precision
diagnostica en comparacién con la biopsia endometrial sola. *°

Otros estudios de extension comprenden la Teleradiografia de torax, la Tomografia

Axial Computada de abdomen y pelvis asi como la realizacién de una colonoscopia o
una cistoscopia en caso de que la paciente presente sintomatologia rectal o urinaria. 2
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La clasificacion histoldgica del cancer de endometrio estd basada en la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y por la Sociedad Internacional de
Pat6logos Ginecolégicos (SIPG). La Tabla 2 muestra dicha clasificacion. ’

Tabla 2. Clasificacion del Carcinoma Endome’[rial.a

I. Adenocarcinoma Endometriode

a) Villoglandular o Papilar.

b) Secretor.

c) Células ciliadas.

d) Adenocarcinoma Endometriode con diferenciacion escamosa.

II. Carcinoma Seroso.

I11. Carcinoma de células claras.

IV. Carcinoma Mucinoso.

V. Carcinoma de células escamosas.
VI. Carcinoma de tipo Mixto.

VII. Carcinoma Indiferenciado

a
Clasificacion modificada de la OMS y la SIPG.

El tipo endometroide es la estirpe histolégica mas frecuente; con un 80-85 % de los
casos. Esta compuesto de 4 variantes: papilar, secretor, células ciliadas y con
diferenciacion escamosa (incluyendo el adenoacantoma). Es comun en mujeres de la
sexta década de la vida. El carcinoma seroso (tipo Il) se presenta en un 1-10 % de los
casos; es histologicamente similar al Adenocarcinoma seroso papilar de ovario,
asociado a diseminacion intraabdominal superior, es muy agresivo, provoca invasion
linfatica y vascular y conlleva un peor pronostico. El carcinoma tipo células claras (1-
5%), es raro, muy agresivo. La estirpe de células escamosas; es muy raro, tiene un
componente Epidermoide, con un mayor indice de metastasis pélvicas y para aorticas,
para el diagnostico de esta estirpe hay gque tener en cuenta: a) que no coexiste con un
Adenocarcinoma, b) que no hay conexién entre el tumor y el epitelio escamoso del
cérvix y ¢) que no hay afectacion del cérvix. El carcinoma mixto engloba mas de una de
las variantes descritas anteriormente; teniendo como caracteristica que el segundo tipo
debe formar parte al menos del 10% del volumen total del tumor. Por dltimo el
carcinoma indiferenciado es un tipo histoldgico infrecuente que puede mostrar
diferentes patrones tales como el de células pequefias o el tipo de células gigantes o
células fusiformes. *

Asi mismo los casos de carcinoma endometrial se agrupan de acuerdo al grado de
diferenciacion tal como sigue; Grado 1 (G1): 5 % o menos de patron de crecimiento
solido no escamoso 0 no morular. Grado 2 (G2): 6-50% de patrén de crecimiento
solido no escamoso 0 no morular. Y grado 3 (G3): cuando el patron de crecimiento
s6lido es de mas del 50%. 2

Con respecto a la estadificacion; se utiliza la clasificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), la cual a partir del afio 2010
presento ciertas modificaciones en los estadios clinicos; las cuales se observan en las
tablas 3y 4. 2%
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Tabla 3. Clasificacién quirurgica previa de cancer de endometrio.

IA. Tumor limitado al endometrio.

IB. Tumor que invade menos de la mitad del miometrio.

IC. Tumor que invade mas de la mitad del miometrio.

I1A. Afeccion de las glandulas endocervicales solamente.

11B. Invasion del estroma cervical.

I11A. Tumor que involucra la serosa y/o anexos y/o citologia peritoneal positiva.

111B. Metéstasis vaginales.

I1IC. Metéstasis a ganglios linfaticos pélvicos o para6rticos.

IVA. Tumor que invade mucosa vesical y/o mucosa rectal.

IVB. Metastasis Distantes (incluye metastasis intraabdominal o ganglios linfaticos inguinales).

Fuente: FIGO 1988.

Tabla 4. Clasificacion quirdrgica actual de cancer de endometrio.

I. Tumor confinado al cuerpo uterino. (se incluye afeccion glandular endocervical)

IA. Tumor limitado al endometrio o invade menos de la mitad del miometrio.

IB. Tumor que invade la mitad o mas del miometrio.

Il. Tumor que invade el tejido conectivo estromal del cérvix pero sin extenderse més alla del utero.

I11A. Tumor que involucra la serosa y/o anexos (extensién directa 0 metéstasis).

111B. Afeccion Vaginal (extension directa o metéstasis) o invasion parametrial.

I1IC1. Metéstasis a ganglios linfaticos pélvicos regionales.

111C2. Metastasis a ganglios linfaticos paradrticos, con o sin ganglios linfaticos pélvicos positivos.

IVA. Tumor que invade mucosa vesical y/o mucosa rectal.

IVB. Metastasis Distantes (incluye metastasis a ganglios linfaticos inguinales, enfermedad
intraperitoneal o pulmonar, hepatica u 6sea.

Fuente: FIGO 2010.

La distribucion del carcinoma endometrial por estadios es la siguiente: Estadio I:
73%, Estadio I1: 12%, Estadio I11: 12% y Estadio 1V: 3%.

La metastasis a ganglios linfaticos regionales; son un factor de mal pronéstico en
cancer de endometrio. En pacientes con estadio clinico I, se ha documentado una
afeccion ganglionar pélvica del 10% en promedio. Siendo la afeccion ganglionar pélvica
y para aortica por subdivision del estadio | la siguiente: la: 1% y 1%, Ib: 5%y 3%, Ic:
25% y 17% respectivamente. Cuando hay una diferenciacion G1 se observa afeccion
ganglionar pélvica del 3%; en G2 y G3 esde 9% y 18% respectivamente. Cuando
hay infiltracion tumoral al estroma cervical; hay un riesgo de 46% de tener metastasis
ganglionar. La afeccion ganglionar peri aortica de acuerdo al grado de diferenciacion es
la siguiente: G1: 2%, G2: 5% y G3: 11%. Respecto a la profundidad de invasion
tumoral; cuando solo es endometrial hay un riesgo de infiltracion ganglionar pélvica
del 1 %, cuando es miometrial superficial del 5% y del 25% cuando es profunda. 2

La estadificacion quirargica debe ser utilizada en todas las pacientes con cancer de
endometrio sometido a cirugia etapificadora; esta consiste en histerectomia total
abdominal con salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica y para adrtica,
lavado peritoneal para toma de citologia, asi como también en algunos casos biopsias
de nédulos sospechosos de abdomen y pelvis. 2
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La evolucion en el tratamiento del cancer endometrial es continua, dado el mejor
entendimiento respecto a la diseminacion ganglionar, peritoneal, riesgo de recurrencia y
la terapia de combinacion. Para pacientes con enfermedad confinada al dtero la
estadificacion quirtrgica a través de la realizacion de histerectomia total con
salpingooforectomia bilateral, toma de citologia peritoneal y muestreo ganglionar
pélvico y para aortico; se mantiene como el tratamiento inicial y curativo. La
evaluacion quirurgica de la diseminacion ganglionar es importante en todos los estadios.
Para pacientes con enfermedad avanzada, la detumorizacion también mejora la
sobrevida libre de progresion, pero no la sobrevida global.

Aquellas pacientes con enfermedad con riesgo intermedio de recurrencia y confinada
al atero, la radioterapia incrementa el control local, pero no mejora la sobrevida. Para
pacientes con factores de alto riesgo de recurrencia con invasion miometrial profunda,
alto grado histologico o estadio Il B; la radioterapia a dosis de 45- 50 Gy con técnica
de caja a pelvis y en casos de afeccion paaraaortica con extension a esta region y ya sea
Braquiterapia o Sobredosis a 20 Gy mejora el control locoregional y probablemente
mejore la sobrevida. En lo que respecta a la recurrencia tumoral; el 50% de las recaidas
a pelvis estan limitadas a la vagina, siendo la radioterapia de salvamento en caso de no
haber recibido previamente el tratamiento de eleccion. Esta ofrece un control local de
65-75 %. Por otra parte la cirugia de rescate en caso de recurrencia y de que las
pacientes no sean candidatas por haber recibido radioterapia previa; mediante
realizacion de Excenteracion pélvica en pacientes seleccionadas, es también otra opcion
terapéutica que ha dado buenos resultados. 4

La quimioterapia juega un papel primordial en el tratamiento del cancer de
endometrio avanzado o recurrente y probablemente promisorio como tratamiento
adyuvante. El papel de la hormonoterapia se mantiene como una opcion importante en
enfermedad avanzada; ademas de la implementacion en un futuro de nuevas clases de
agentes con accion en las vias moleculares de sefializacién oncolégicas. *°

Se ha visto que la realizacién de diseccion ganglionar regional impacta en el
mejoramiento de la sobrevida global. Asi mismo se observa una mejoria en la
sobrevida libre de enfermedad cuando hay reseccion ganglionar macroscopica completa
comparada cuando se deja enfermedad residual en ganglios linfaticos remanentes de
aproximadamente 37.5 vs 8.8 meses (p= 0.006). Por lo tanto, si se comprueba
quirdargicamente la diseminacién linfatica; se observa una sobrevida a 5 afios del 67%.
Pacientes con diseminacién a ganglios peri adrticos con o sin diseminacién linfatica
pélvica confirmados quirdrgicamente; tienen una sobrevida a 5 afios del 47% y 43%
respectivamente. 2

Dentro de los factores prondsticos mas importantes se encuentran el estadio clinico, el
subtipo histoldgico, la profundidad de invasion miometrial, el grado histolégico y la
presencia de afeccion ganglionar. 2 En cuanto al tamafio del tumor como factor
predictor de recurrencia; este se correlaciona con la presencia de enfermedad
extrauterina, sin embargo no se ha visto que sea un predictor independiente de
recurrencia. Ademas de que el riesgo de metastasis ganglionares permanece aun con
tumores muy pequefios. 2

Nos hemos planteado la necesidad de conocer la experiencia adquirida en los altimos
10 afos en el diagnostico y manejo del cancer de endometrio en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” mediante un estudio retrospectivo de todas las pacientes
con este diagnostico atendidas en dicho periodo.
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3. Planteamiento del Problema.

¢Cual es la prevalencia de metastasis ganglionar pélvica encontrada durante la
cirugia etapificadora de céncer de endometrio realizada en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre?

4. Justificacién

Con la informacion obtenida en este estudio se conoceran las caracteristicas
demograficas de las pacientes con diagnostico de Cancer endometrial, el tipo y eficacia
del tratamiento implementado en nuestro hospital, el pronostico y los resultados de
acuerdo a la experiencia en los Gltimos 10 afios, lo que podra servir de base para el
desarrollo de protocolos de manejo y proponer modificaciones a los lineamientos
establecidos en relacién a esta patologia ya sea a corto 0 mediano plazo en nuestra
unidad hospitalaria. Asi mismo nos servird para tener un registro estadistico y
compararlo con otros reportes realizados en otras instituciones.

5. Hipdtesis

La incidencia, diagnostico, tratamiento y pronostico del Cancer endometrial en
nuestra institucién son similares a los reportados en la literatura.

6. Objetivos

6.1. Objetivo General: Conocer la prevalencia de metastasis ganglionar pélvica en
cancer de endometrio encontrada durante la cirugia etapificadora de endometrio
en las pacientes manejadas en el servicio de Oncologia Quirargica del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” durante un periodo de investigacion de
10 afios.

6.2. Objetivos Especificos:

a) Conocer los diferentes estadios del cancer de endometrio de las pacientes
atendidas en el servicio de Oncologia Quirurgica.

b) Conocer las edades mas frecuentes de las pacientes con cancer de
endometrio atendidas en el servicio de Oncologia QuirUrgica.

c) Conocer queé tipo de complicaciones quirdrgicas se presentan con mas
frecuencia en las pacientes con céncer sometidas a  cirugia
etapificadora de endometrio.

d) Conocer qué tipo de tratamiento adyuvante se otorgo a las pacientes con
cancer sometidas a cirugia etapificadora de endometrio.

e) Determinar la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad de las
pacientes con cancer de endometrio atendidas en el servicio de
Oncologia Quirdrgica.

f) Determinar la prevalencia de metastasis ganglionar pélvica en pacientes
con cancer de endometrio de acuerdo a etapa clinica.

g) Conocer el prondstico de estos pacientes en nuestro medio.

14



7. Disefio del Estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, retrolectivo.

8. Metodologia
a. Universo y Muestra:

Se incluyen todas las pacientes con Cancer de endometrio que fueron tratadas
en el servicio de oncologia quirdrgica del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” ISSSTE en el periodo del 30 de junio del 2001 al 30 de junio del
2011.

b. Unidades de observacion:

Revision del expediente clinico de las pacientes atendidas en el servicio de
oncologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE en quienes
se integro el diagnostico de Cancer endometrial en el periodo comprendido del
30 de junio del 2001 al 30 de junio del 2011.

c. Criterios de Seleccion
i. Criterios de Inclusion:
Toda paciente de cualquier edad, con Expediente clinico completo a quien
se le haya realizado biopsia endometrial e integrado el diagnostico de

Céancer de endometrio y haya sido sometida a cirugia etapificadora en el
periodo comprendido del 30 de junio del 2001 al 30 de junio del 2011.

ii. Criterios de Exclusion:
a) Pacientes con comorbilidad que contraindique cirugia de etapificacion.
b) Paciente en quien el diagnostico de Cancer endometrial fue realizado
fuera de la unidad.

c) Paciente con Cancer endometrial y que haya recibido tratamiento previo
fuera de la unidad.

iii. Criterios de Eliminacién:

a) Pacientes con expediente clinico y electronico incompleto.
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d. Variables:

a) Edad: Periodo de tiempo de vida en afios.

b) Comorbilidades: presencia de enfermedades cronicodegenerativas.

c) Estado funcional del paciente: de acuerdo a la escala ECOG.

a) Diagnostico histopatoldgico: definido por patologia de este centro

medico.

b) Profundidad de invasion tumoral: definido por patologia en este centro
médico.

c) Grado de diferenciacion: determinados por patologia en este centro
médico.

d) Extension tumoral o metéstasis a otros Organos: determinados por
estudios auxiliares de gabinete y estudio histopatologico.

e) Metéstasis ganglionar pélvica o para aortica: determinada en el servicio
de patologia de la unidad.

f) Etapa clinica: tomada de la clasificacion de la FIGO.

g) Tratamiento Quirurgico: Intervencion quirurgica realizada.

h) Tratamiento médico: si fue adyuvante, paliativo 0 no se administro y el
tiempo de administracion

i) Estudio diagnostico: Estudios de gabinete realizados para diagnostico.

j) Estancia intrahospitalaria: Dias posteriores al evento quirdrgico.

K) Seguimiento: Tiempo y desenlace, intervalo libre de enfermedad y
sobrevida global.

e. Meétodo de Recoleccidn de la Informacion:

La recoleccion de datos de las pacientes con diagnostico Cancer endometrial
requirié la revision de: Libreta de pre consulta de oncologia y Libreta de
Cirugias realizadas del servicio de oncologia quirdrgica.

Una vez identificadas las pacientes con probable diagnostico de Céancer
endometrial se realizo Revision del expediente clinico electronico.

En aquellas pacientes en quienes se confirmo el diagnostico de Cancer

endometrial por patologia se procedié al llenado de cédula de recoleccién de
datos.

9. Analisis Estadistico:
Anadlisis estadistico mediante el programa SPSS version 16.0 para Windows. Para el

analisis de sobrevida global e intervalo libre de enfermedad utilizaremos curvas de
Kaplan-Meier. Consideraremos significancia estadistica con una p<0.05.
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10. Consideraciones Eticas:

El estudio se ajusto a los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki y por
el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE en materia de investigacion clinica y del manejo
de informacion del expediente clinico. En relacion al riesgo para el sujeto de estudio de
acuerdo a la Ley General de Salud esta se trata de una Investigacion sin riesgo para el
sujeto de estudio. No se realizaron maniobras, procedimientos de riesgo para el sujeto
de estudio.

11. Recursos
HUMANOS

Dr. Luis Cruz Benitez. Médico residente de oncologia quirargica. Responsable de la
recoleccion y vaciamiento de los datos y elaboracion del reporte final.

Dr. Juan Alberto Tenorio Torres. Jefe de la division de padecimientos Neoplasicos y
Mieloproliferativos. Asesor de metodologia y analisis de informacion.

Dra. Beatriz Arcelia Ortega Meza. Medico adscrito de tumores ginecoldgicos de
oncologia quirargica. Asesor clinico de Tesis.

MATERIALES

Hoja de recoleccién de datos.

Computadora.

Libreta de pre consulta oncologia.

Libreta de cirugias realizadas del servicio de oncologia quirargica.
Expediente clinico electronico.

Expediente Fisico.

Hoja de recoleccion de datos.
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12. Resultados:

Se incluyeron 39 pacientes, con una media de edad de 57.8, y desviacidn estandar de
12.2 (minimo de 36 y un méximo de 83 afios).

Se realizd anélisis No paramétrico de Kolmogorov — Smirnov el cual demostré que
la mayoria de las variables tenian distribucion normal, excepto el ECOG vy dias de
estancia intrahospitalaria las cuales fueron anormales.

La distribucion por diagnostico fue la siguiente: Carcinoma endometriode 29
pacientes (74.4%), hiperplasia endometrial 5 pacientes (12.8%), carcinoma de células
claras 4 pacientes (10.3%) y carcinoma adenoescamoso 1 paciente (2.6%). (Grafica 1).
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Grafica 1. Distribucion por Diagnostico

En 29 pacientes (74.4%) no se encontré ningun tipo de hallazgo radiolégico, en 6
pacientes (15.4%) se observaron hallazgos en el ultrasonido pélvico y en 4 pacientes
(10.3%) se encontraron hallazgos en la tomografia de abdomen y pelvis.

La cirugia realizada a todas estas pacientes fue la etapificadora de endometrio la cual
consiste en histerectomia total abdominal con salpingooforectomia bilateral,
linfadenectomia pélvica y para adrtica, lavado peritoneal para toma de citologia, asi
como también en algunos casos biopsias de nddulos sospechosos de abdomen y pelvis
y solo a una se le realizo ademas hemicolectomia derecha debido a infiltracion del
tumor al colon.

La histologia encontrada con mayor frecuencia en las piezas quirurgicas estudiadas
fueron: endometriode 33 pac. (84.6%), papilar seroso pac. (12.8%) Yy adenoacantoma
1 pac. (2.6%). (Grafica 2).
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Grafica 2. HISTOLOGIA
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El grado de invasion tumoral encontrado en las piezas quirargicas fue el siguiente:
endometrio 8 pacientes (20.5%), tercio superficial del miometrio 23 pacientes (59 %) y
tercio profundo del endometrio 8 pacientes (20.5%). (Grafica 3).

Grafica 3. INVASION MIOMETRIAL
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La extension tumoral fuera del 6rgano de origen fue la siguiente: en 28 pacientes
(71.8%) no hubo ningun tipo de extension, 4 pacientes (10.3%) tuvieron extensién a
endocervix 4 pacientes (10.3%), al estroma cervical 2 pacientes (5.1%), a los anexos 2
pacientes (5.1%), parametrios 2 pacientes (5.1%) y colon 1 pacientes (2.6%).

Tomando en cuenta el grado de diferenciacion: 18 pacientes (46.2%) tuvieron un
Grado 1, 14 pacientes (35.9%) un Grado 2 y 7 pacientes (17.9%) un Grado 3.



En cuanto a la presencia de ganglios pélvicos encontrados en la cirugia etapificadora
de endometrio: 35 pacientes (89.7%) tuvieron ganglios negativos y 4 pacientes (10.3 %)
ganglios positivos.

La distribucion de las pacientes de acuerdo al estadio clinico fue la siguiente: 1A: 5
pacientes (12.8%), IB: 19 pacientes (48.7%), IC: 1 paciente (2.6%), I1A: 3 pacientes
(7.7%), 11B: 2 pacientes (5.1%), IlIA: 2 pacientes (5.1%), IlIC: 5 pacientes (12.8%) y
IVA: 2 pacientes (5.1%). (Grafica 4).

Grafica 4. ESTADIO CLINICO
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El estado funcional tomando en cuenta la escala ECOG; se observo en 5 pacientes
(12.8%) un ECOG 0, 28 pacientes (71.8%) ECOG 1y 6 pacientes (15.4%) ECOG 2.

Con respecto a la estancia hospitalaria; esta tuvo una media de 5.2 dias, con una
minima de 2 dias y una mé&xima de 50 dias, con una desviacion estandar de 8.49.

En cuanto a las complicaciones postquirdrgicas, 2 pacientes (5.1%) tuvieron oclusion
intestinal y varios pacientes presentaron seroma de herida, dehiscencia de herida,
evisceracion, fistula vesicovaginal y dehiscencia de pared en un 2.6% cada uno.

El tipo de tratamiento adyuvante administrado en este tipo de pacientes fue la
siguiente: 2 pacientes (5.1%) recibieron radioterapia, 7 pacientes (17.9%) radioterapia
mas Braquiterapia, 9 pacientes (23.1%) radioterapia mas una sobredosis y solo 2
pacientes (5.1%) recibieron quimioterapia, el resto de pacientes 19 (48.7%) no
recibieron ninguln tipo de tratamiento. (Grafica 5).
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Grafica 5. TRATAMIENTO ADYUVANTE
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Por otra parte, el desenlace en estas pacientes fue el siguiente: 2 pacientes (5.1%)
fallecieron, 31 pacientes (79.5%) contintan vivos sin actividad tumoral y 6 pacientes
(15.4%) contindan vivos con actividad tumoral.

Las comorbilidades que presentaron este tipo de pacientes fueron las siguientes:
Hipertension Arterial 12 pacientes (30.8%), Diabetes Mellitus tipo 2 fue 1 paciente
(2.6%), 7 pacientes (17.9%) tenian tanto Hipertension Arterial como Diabetes Mellitus
2, Obesidad morbida en 5 pacientes (12.8%) y 1 paciente (2.6%) tenian obesidad,
Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus 2.

Se realiza andlisis de correlacion bivariada de asociacion de Pearson entre grado de
diferenciacion y presencia de ganglios pélvicos estableciendo una asociacion leve .353
y un valor p a 2 colas de .028 siendo estadisticamente significativa, estableciendo la
tendencia de que a mayor grado de diferenciacion, mayor afeccion ganglionar.

Asi también existe una asociacion leve entre invasion miometrial e intervalo libre de
enfermedad (Pearson 0.369 y un valor p a 2 colas de .021) siendo estadisticamente
significativa, estableciendo que a mayor invasion miometrial, menor intervalo libre de
enfermedad (Grafica 6).

Praﬂca 6. Asociacion entre invasion miometrial e interval
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Asi también se asocio en forma leve invasion miometrial y sobrevida global (Pearson
0.371 y p .020), estableciendo la tendencia de que a mayor invasion miometrial,
menor sobrevida global. (GRAFICA 7).

Grafica 7. Asociacion entre invasion miometrial\1
120 sobrevida global (SG).

e]
100

80

o0

SG
o

60

om

40

20

R Sg Linear = 0.

o

8
a
o
o
o
o

T
5

Invasion miometrial

w= 00

25

Se encontrd asociacion significativa entre Estadio Clinico y ganglios pélvicos
(Pearson 0.625 y p .0001), entre Estadio Clinico e intervalo libre de enfermedad
(Pearson 0.378 y p .018), entre Estadio Clinico y sobrevida global (Pearson 0.34y p
.031). Existe ademas asociacion leve significativa entre extensién tumoral y afeccion
ganglionar pélvica (Pearson .462y p .003).

La sobrevida global media fue de 42.5 meses, con una desviacion estandar de 26.66,
un minimo de 0 y un méximo de 106. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para
intervalo libre de enfermedad comparado con subgrupos de ganglios pélvicos negativos
(Figura 8) y ganglios pélvicos positivos (Figura 9).
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Grafica 8. Kaplan-Meier Intervalo libre de enfermedad con ganglios pelvicos

negativos.
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Grafica 9. Kaplan-Meier Intervalo libre de enfermedad con ganglios pelvicos

positivos.
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Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global comparado con
subgrupos de ganglios pelvicos negativos (Figura 10) y ganglios pélvicos positivos

(Figura 11).
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Grafica 10. Kaplan- Meier Sobrevida global con Ganglios pelvicos negativos.
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Grafica 11. Kaplan-Meier Sobrevida Glohal con Ganglios pelvicos positivos.
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El estudio consto de 39 pacientes, de los cuales 4 tenian ganglios pélvicos positivos.
La prevalencia encontrada en la poblacion estudiada fue de 0.10 (10%); cabe mencionar
que se incluyeron todos los estadios clinicos incluyendo un estadio IVA. De estos
pacientes con ganglios positivos; 3 tenian un EC I1IC y un paciente un EC IVA.
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13. DISCUSION.

El cancer de endometrio, aunque es uno de los tumores malignos ginecoldgicos
frecuentes, es una de las causas menos comunes de mortalidad por cancer; ya que la
mayoria de estos se presenta en etapa temprana de la enfermedad. Durante el periodo
de estudio se detectaron 39 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion; las
cuales tenian una edad media de 57.8 afios con una sobrevida de 42.5 meses;
concordando con los datos reportados en la literatura mundial. ** La mortalidad
global fue de 5.12 %, la cual es més baja que la reportada por otros autores del 16%. *
Asi mismo el tratamiento de eleccion es la cirugia etapificadora de endometrio bien
realizada, y en pacientes con alto riesgo de recurrencia con factores de mal prondstico
como grado de diferenciacion, invasion miometrial, permeacion linfovascular, estirpe
histolégica y presencia de metastasis ganglionar, estas son candidatas a recibir
radioterapia adyuvante. Con respecto a la prevalencia de metastasis ganglionar pélvica,
esta se encontrd6 en 4 casos correspondiendo al 10% del global incluyendo todos los
estadios clinicos; la cual es similar a la reportada por la bibliografia. 2

Se encontr6 ademas significancia estadistica entre diversos factores pronosticos de
recurrencia como: a) grado de diferenciacién y presencia de ganglios pélvicos con una p
0.028 lo cual traduce que a mayor grado de diferenciacion, mayor probabilidad de
metéstasis a ganglios pélvicos, b) invasion miometrial e intervalo libre de enfermedad
con una p 0.021 lo cual determina que a mayor grado de invasion miometrial, menor
intervalo libre de enfermedad, c) invasion miometrial y sobrevida global con p 0.020
significando que un mayor grado de invasion miometrial conlleva una menor sobrevida
global, d) estadio clinico con ganglios pélvicos e intervalo libre de enfermedad con
valores de p 0.0001 y p 0.018 respectivamente; traduciendo que a mayor estadio
clinico, mayor presencia de metéstasis ganglionar y menor intervalo libre de
enfermedad.

14. CONCLUSIONES.

La finalidad de este estudio fue la determinacion de la prevalencia de la metastasis
ganglionar pélvica, la cual se encontrd en el 10 % de los casos, acorde a la literatura
mundial. Ademas de que se encontré significancia estadistica entre las variables mas
importantes predictoras de recurrencia tumoral como el grado de diferenciacion,
invasion miometrial, estadio clinico y metastasis ganglionar pélvica. La estirpe
histoldgica no tuvo significancia estadistica. La sobrevida global, el intervalo libre de
enfermedad y la mortalidad estan acorde a lo documentado en la literatura mundial.

Aunque no era el objetivo del estudio, se encontraron pocas complicaciones
posteriores al tratamiento adyuvante con radioterapia; reportandose 5 casos de proctitis
y un caso de fistula recto vaginal, correspondiendo al 15 % del total de pacientes.
Ademas de que la hipertension arterial se encontr6 como una comorbilidad frecuente en
el 30.8 % de las pacientes. A pesar de ser un periodo de revisién de 10 afios, se
encontré significancia estadistica en las variables mas importantes, aunque nuestro
estudio puede no estar exento de errores al analizar los resultados, ya que una muestra
mas grande puede influir en los valores de significancia estadistica. Se recomienda
ademas continuar con estudios prospectivos enfocados en el analisis de los factores
predictores de recurrencia de enfermedad con la finalidad de implementar nuevas
modalidades de tratamiento o mejorar los ya existentes.
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