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RESUMEN

“Prevalencia de Cancer de Endometrio en pacientes atendidas en el servicio de
Gineco-Oncologia del H. R. 1° de Octubre del 1 de enero al 31 de diciembre de
2012”. ISSSTE. México. D.F

Introduccion. El cdncer de endometrio es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente
en los paises desarrollados, En México, en el 2002 ocup0 el sexto lugar en incidencia
de los tumores malignos, prevalece después de la sexta década de la vida, aunque
cada vez se diagnostican mas casos en mujeres de edad menor. Sin embargo no se
cuenta con informacion sobre la prevalencia de dicha enfermedad lo cual se pretende
resolver con el presente estudio asi como identificar a las pacientes con mayor riesgo
en nuestra poblacién.

Metodologia. Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo,
teniendo como poblacion pacientes del servicio de Gineco-Oncologia. Se realizo
revision de expedientes de pacientes atendidas durante el afio 2012, obteniendo
datos correspondientes. Realizando estadistica descriptiva con frecuencias,
porcentajes y medidas de tendencia central.

Resultados. Se incluyeron 39 pacientes con media de edad 56.4 afios, £11.6. Los
hallazgos mas significativos fueron obesidad 77%, etapa de postmenopausia 67%,
edad (52-6% década) 57%, sangrado postmenopdusico 56%, sedentarismo 54%,
enfermedad cronica en 72% (hipertension arterial 31%, diabetes mellitus 10%,
sindrome metabdlico 23% y dislipidemia 8%)

El estadio clinico segun la FIGO: 1A 43%, IB 25%, Il 5%, IlIA 10%, IlIB 3%, I1IC1 3%,
IVA 3%, no estadificable 8%. El 46% recibié tratamiento quirtrgico con rutina de
endometrio, 36% ademas de esta recibié adyuvancia (teleterapia y/o braquiterapia
y/o quimioterapia), 16% no se completo rutina de las cuales la mitad recibié
adyuvancia. La complicacion mas frecuente fue la proctitis post-radioterapia en un
18%, y recurrencia de la enfermedad en 13%.

Conclusiones. Se determin6 que la prevalencia de cancer de endometrio en

pacientes tratadas en el servicio de Gineco-Oncologia durante el afio 2012, fue de
9.2%.

Palabras clave: cancer de endometrio, adenocarcinoma, prevalencia.



ABSTRACT

"Prevalence of Endometrial Cancer in patients treated at the Gynecological
Oncology Service of H. R. October 1%, January 1 to December 31, 2012 ".
ISSSTE. México. D.F.

Introduction. Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancy in
developed countries, in Mexico, in 2002 ranked sixth in incidence of malignant
tumors, prevalent after the sixth decade of life, although more cases are diagnosed in
young women. However there is no information on the prevalence of the disease
which be solved with the present study and identify patients most at risk in our
population.

Methodology. Observational, cross-sectional, descriptive and retrospective study,
with the patient population of Gynecological Oncology service. Chart review was
conducted of patients seen during 2012, obtaining relevant data. Performing
descriptive statistics with frequencies, percentages and measures of central
tendency.

Results. We included 39 patients with mean age 56.4 years + 11.6. The most
significant findings were obesity 77%, stage postmenopausal 67%, age (5th-6th
decade) 57%, postmenopausal bleeding 56%, physical inactivity 54%, chronic
diseases in 72% (hypertension 31%, diabetes mellitus 10%, metabolic syndrome23%
and dislipidemia 8%)

The FIGO clinical stage: 1A 43%, IB 25%, Il 5%, 10% IIIA, IlIB 3%, IlIC1 3%, IVA 3%,
not estadificable 8%. The 46% received routine surgical treatment of endometrial,
36% received adjuvant besides this (teletherapy and/or brachytherapy and/or
chemotherapy), 16% did not complete routine which half received adjuvant treatment.
The most common complication was post-radiation proctitis in 18%, and recurrence of
the disease in 13%.

Conclusions. It was determined that the prevalence of endometrial cancer in patients
treated in the Gynecology-Oncology service in 2012, was 9.2%.

Keywords: endometrial cancer, adenocarcinoma, prevalence.



MARCO TEORICO

Introduccién.

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecoldgica méas frecuente en los paises
desarrollados, En México, en el 2002 ocupé el sexto lugar en incidencia de los
tumores malignos, prevalece después de la sexta década de la vida, aunque cada
vez se diagnostican mas casos en mujeres de edad menor. Sin embargo no se
cuenta con informacion sobre la prevalencia de dicha enfermedad lo cual se pretende
resolver con el presente estudio.

Este estudio reportara la prevalencia del cancer de endometrio en pacientes del
servicio de Gineco-Oncologia y ayudard a conocer la etapa en que se realiza el
diagnéstico, y las caracteristicas de nuestras pacientes como el grupo de edad,
comparandolas con lo reportado en la literatura y posteriormente evaluar el manejo
de estas pacientes dentro del servicio.

En nuestra poblacion, la incidencia del cancer de endometrio esta en aumento,
probablemente debido a los cambios en la pirdmide poblacional y el estilo de vida.
Por lo que este estudio inicial evaluara y reportara la prevalencia del Carcinoma de
endometrio en las pacientes atendidas en el servicio de Ginecologia Oncoldgica y
ayudara a conocer la etapa en que se realiza el diagnéstico, el grupo de edad que
mas se ve afectado y las caracteristicas de nuestras pacientes para poder en
principio compararnos con lo reportado en la literatura y posteriormente evaluar el
manejo de estas pacientes dentro del servicio.

Asi como identificar la relacion entre el cancer de endometrio con obesidad,
enfermedades cronico degenerativas, asociacion con otros canceres, infertilidad y
tratamientos para la misma, entre otras; ya que no se cuenta con método de
deteccidén oportuna, por lo cual es muy importante identificar a las pacientes con
mayor riesgo en nuestra poblacion.



Antecedentes

El cancer de endometrio es el mas frecuente de los tumores genitales femeninos en
el mundo occidental y el cuarto tipo de cdncer mas comun en las mujeres después
de mama, pulmodn, colon y recto. Los paises en desarrollo y Japdn tienen tasas de
incidencia cuatro a cinco veces mas bajos que los paises occidentales
industrializados, y las tasas mas bajas estan en la India y el sur de Asia ©.

Su incidencia en el mundo occidental es de 17casos/100.000 habitantes/afio, siendo
su mortalidad aproximada de 7/100.000/afio. La mayoria de los casos se
diagnostican en mujeres postmenopausicas, entre 55-65 afios; sélo el 25% de los
mismos se Presentan en mujeres premenopausicas y el 5% en mujeres menores de
40 afios. ® La edad y la obesidad son 2 de los principales factores de riesgo
epidemioldgicos asociados a este tipo de cancer ®. Se espera se convierta en un
problema de salud publica mas urgente conforme se agrave la epidemia de
obesidad.®

Las mujeres negras tienen un riesgo 40% menor de desarrollar la enfermedad, pero
un riesgo 54% mayor de morir a causa de ella, principalmente debido a un
diagnéstico tardio .

El tipo histologico mas frecuente es el Adenocarcinoma Endometrioide, que
constituye el 80% de los carcinomas endometriales. Otros tig)os histolégicos son:
mucinoso, células claras, seroso, microcitico e indiferenciado. ® Las pacientes tienen
un mayor riesgo de presentar de forma sincrénica o metacronica cancer de mama,
ovario y colon. ©®

El 80 - 90% de los casos se presenta como sintoma inicial sangrado irregular
postmenopausico, la enfermedad se presenta localizada en el Gtero en el momento
del diagndstico (75%), y generalmente estos estadios iniciales tienen una tasa de
supervivencia alta, sin embargo, el nimero estimado de muertes pas6 de 2.900 en
1987 a 6.300 en 1998.®

Epidemiologia

Hay grandes diferencias geograficas y raciales, dandose las mas altas incidencias en
Estados Unidos, Europa intermedia, Canad4, Sudamerica templado; y las mas bajas

(elr;)el sureste de Asia (China, India incluyendo Japon) y en la mayor parte de Africa.

Se produce un aumento constante de su incidencia entre los paises de medio y bajo
desarrollo, hasta el punto que algunos autores lo consideran la octava neoplasia
maligna en el mundo por su frecuencia.

La enfermedad es rara antes de los 45 afos, pero el riesgo aumenta
considerablemente entre las mujeres de 40 a los 60 afios de edad ™, mostrando un
pico alrededor de los 65 afios.®



Incidencia

Las tasas de incidencia mas altas se dan en paises muy desarrollados y las mas
bajas en paises poco avanzados. Espafia ocupa un lugar intermedio con 9.6/100000
mujeres/afio.®

La incidencia ajustada por edad promedio anual del programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales, afecta aproximadamente el 26% de los
residentes de Estados Unidos, fue de 22.7 por cada 100,000 mujeres de 2000 a
2004, y el correspondiente la tasa de mortalidad ajustada por edad fue de 2,0 por
cada 100.000 mujeres, lo que refleja el prondstico relativamente bueno para este tipo
de cancer. @

En los Estados Unidos, es la neoplasia mas comun del tracto genital inferior,
estimandose unos 40.000 casos nuevos diagnosticados en 2003. ® Una de cada 40
mujeres estadounidenses lo desarrollara, se estimo alrededor de 40.100 diagnosticos
en 2008  y 42.160 nuevos casos y 7.780 muertes de la enfermedad en 2009 @,

En las dos ultimas décadas en los Estados Unidos, se ha producido un cambio
drastico en el patrén de incidencia de cancer de (tero, que se caracteriza por un
marcado incremento que alcanzé su punto maximo alrededor de 1975 @,
Considerable evidencia ha relacionado esta subida y la caida con el uso
generalizado de la terapia de reemplazo de estrogeno a finales de 1960 y principios
de 1970. Las tasas de mortalidad, aunque considerablemente menor, por lo general
han reflejado las tasas de incidencia.

Mortalidad

Los datos de mortalidad son menos precisos, dado que a veces no se diferencian
bien las muertes debidas a cancer de cérvix, de endometrio y a sarcoma uterino;
pero en cualquier caso también muestra gran variabilidad de un pais a otro,
considerandose que representa el 3 % de todas las muertes por cancer.®

En EE.UU. la tasa de mortalidad ajustada por edad a la poblacién mundial para el
periodo 1986 a 1990 era de 3.5/100000, siendo menor para las menores de 50 afios,
e incrementandose con la edad. En Espafia, en el periodo 1988 a 1990, la mortalidad
ajustada era de 3.8/100000 y en el periodo de 1992 a 2001, la tasa de mortalidad era
de 4,1/100.000.®

La tasa de supervivencia a 5 afios es aproximadamente del 84%. Se estimo que
7.470 mujeres murieron de cancer de Gtero durante el afio 2008 en USA @,

Tipos de Cancer de Endometrio
Dos diferentes subtipos clinico-patolégicas del cancer de endometrio se reconocen:

el relacionado con el estrégeno (tipo I, endometrioide), y el no relacionado con el
estrogeno (tipo I, no endometrioide).



Cada subtipo tiene alteraciones genéticas especificas, con tumores que muestran
inestabilidad de microsatélites endometrioides y mutaciones en PTEN, PIK3CA, K-
ras, y CTNNBI (B-catenina), los tumores no endometrioides (células
predominantemente seroso y claro) presentan mutaciones de p53 e inestabilidad
cromosémica @.

Aproximadamente el 80% de los nuevos diagnosticos de carcinomas endometriales
en el mundo occidental son de tipo endometrioide ®. Cualquier factor que aumenta la
exposicion a estrégenos sin oposicion (por ejemplo, la terapia de reemplazo de
estrogenos, obesidad, ciclos anovulatorios, secretoras de estrégeno tumores)
aumenta el riesgo de estos tumores, mientras que los factores que disminuyen la
exposicibn a estrégenos o aumentar los niveles de proggesterona (por ejemplo,
anticonceptivos orales o fumar) tienden a ser de proteccion .

La edad promedio de los pacientes con cancer endometrioide es de
aproximadamente 63 afios, y 70% o menos se limita al cuerpo en el momento del
diagndstico. Su supervivencia a 5 afios es aproximadamente del 83% . Por el
contrario, la edad media de los pacientes con cancer no endometrioide es de 67
afios, y al menos la mitad ya han extendido mas alla del cuerpo en el momento del
diagnostico. Su supervivencia a 5 afios es de aproximadamente el 62% de los
carcinomas de células claras y del 53% los canceres serosos papilares .

El cancer de endometrio en ocasiones puede desarrollarse después de un
tratamiento de radiacion para el cancer de cuello uterino. En tales casos, la mayoria
se diagnostican en una fase avanzada de la enfermedad y son subtipos histologicos
de alto riesgo. Su prondstico es malo, pero no parece ser significativamente peor en
comparacion con los pacientes con canceres de alto grado esporadicos ?

Cualquier mujer posmenopausica con sangrado vaginal se debe considerar que
tienen CE hasta que se demuestre lo contrario. ) Las lesiones premalignas del CE
han sido bien estudiadas y pueden tratarse médicamente, sin embargo, la presencia
de hiperplasia atipica requiere histerectomia. Los pacientes con CE deben ser
remitidos a un ginecélogo oncélogo para su tratamiento y estadificacion quirdrgica. @

La mayoria de los CE son de tipo | (Histologia endometrioide) y se detectan antes del
desarrollo de metéastasis extrauterinas. ElI CE Tipo Il (Carcinomas seroso papilar y de
células (c)laras) se asocian con metastasis y los intervalos libres de enfermedad mas
cortos.

Como los mecanismos celulares y moleculares implicados en carcinogénesis
endometrial se entienden mejor, agentes dirigidos pueden ser desarrollados para la
prevencion y el tratamiento de la CE. ¥

La preservacion uterina y ovarica son posibles en determinadas pacientes motivadas

para preservar la fertilidad. Aunque tanto en la decision de realizar linfadenectomia y
la extensién de la linfadenectomia varia entre diferentes centros hospitalarios.
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Patogenia Molecular

Sobre la base de sus caracteristicas etiologicas y patoldgicas, el cancer de
endometrio se clasifica en 2 subtipos.®

La mayoria (80%) son de tipo | (histologia endometrioide) que son en su mayoria de
bajo grado y su precursor la hiperplasia compleja atipica; suelen ser receptores
estrégenicos positivos y asociado con hiperestrogenismo. ¥ El hiperestrogenismo se
puede atribuir a la obesidad con la conversion periférica de andrégenos a
estrégenos, anovulacion, o la exposicion excesiva a estrogenos exégenos. Por lo
tanto, la obesidad, el sindrome de ovario poliquistico, el uso de tamoxifeno, y el uso
de estrogenos sin oposicion estdn asociados con un aumento de riesgo de cancer de
endometrio. La exposicion a estrogenos sin oposicion de larga duracion conduce a
hiperplasia endometrial, hiperplasia atipica, y finalmente de CE tipo |. La base
molecular para este la progresion es aun desconocido debido a que la participacion
de los sélo algunos de los factores es reproducible. Otros hallazgos asociados incluir

la aparicion tardia de la menopausia, la nuliparidad, diabetes mellitus e hipertension.
4

En contraste, tipo Il EC parece estar relacionado con niveles altos de estrégeno, y a
menudo se desarrolla en las mujeres no obesas. Estos canceres se encuentran
como seroso papilar o carcinomas de células claras con diferenciacion no
endometrioide. Derivan de un endometrio atréfico en mujeres relativamente mayores,
se cree que el carcinoma endometrial intraepitelial es el precursor. ¥ Ademas, los
cambios moleculares distintos estan asociados con estos 2 subtipos. Cambios
genéticos comunes en el CE endometrioide incluyen mutaciones en PTEN, KRAS o
B1-catenina, CTNNB1 @

Por el contrario, canceres de tipo Il presentan con frecuencia alteraciones en ErbB2
(Antes HER2/Neu), en TP53, en CDKN2A (p16 anteriormente); y en el gen de la E-
cadherina, CDH1, asi como la pérdida de heterocigocidad. ¥

Aproximadamente el 20% expone un fenotipo molecular conocido como inestabilidad
de microsatélites. Los microsatélites son segmentos cortos de bases repetitivas de
ADN que se encuentran dispersos por todo el genoma. ® La acumulacion de
cambios de secuencia en estos Segmentos de ADN, que se produce debido a la
inactivacion intranuclea de proteinas que constituyen el desajuste del sistema de
reparacion, se conoce como MSI. La inactivacion de MLH1, un componente del
sistema de reparacion de apareamientos erréneos, es un evento comun en el CE tipo
I. ™ Esta alteracién se produce a través de la hipermetilacion de islas CpG en el
promotor del gen, un proceso conocido como silenciador. En contraste, MSI y la
inactivacién de los genes de reparacion en cancer de colon se deben a mutaciones
en los genes de reparacion, incluyendo hMSH2, hMLH1, PMS1, PMS2, o hMSH6. La
inestabilidad de microsatélites y metilacién anormal de MLH1 son eventos tempranos
de carcinogénesis en el endometrio y también se han descrito en lesiones
precancerosas.
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La inactivacion del gen supresor de tumores PTEN, es el defecto genético mas
comun en el carcinoma endometrioide, es visto hasta en el 83% de los tumores.Su
expresion es mayor en un entorno rico en estrogenos; en contraste, la progesterona
promueve la involucién de las células endometriales PTEN-mutados.

Estas observaciones son consistentes con los bien documentados efectos clinicos de
la supresidon mediada por la progesterona y la soluciéon de CE invasivo y su
precursor.

La inactivacion de PTEN es uno de los primeros eventos precursores en CE.
Cambios genéticos iniciales, incluyendo la inactivacion de PTEN y MSI, puede ocurrir
sin ningin cambio en histomorfologia.

En teoria, la neoplasia de endometrio puede surgir a través de la expansion clonal de
las células mutantes y se caracteriza por citologia y la alteracion de la arquitectura.
La combinacion y el orden de las mutaciones adicionales conducen a procedimientos
invasivos.

La carcinogenesis es clara y podria diferir entre los pacientes; Sin embargo, los
cambios en KRAS y CTNNB1 es probable que participen. Factores no genéticos,
como la exposicién de hormonas sexuales, positivamente (estrégenos) o negativa
(progestinas) puede seleccionar los clones mutados. ?

La inestabilidad cromosémica con una amplia alteracion del genoma se encuentra
comunmente en carcinomas serosos. La alteracion genética mas frecuente es la

(rr;utacic')n de TP53, presente en aproximadamente el 90% de los carcinomas serosos.
4

En contraste con el carcinoma endometrioide, MSI es raro (<5%) en los carcinomas
serosos, al igual que KRAS y mutaciones de PTEN. ¥

Otras alteraciones genéticas que se producen con mas frecuencia en los carcinomas
serosos vs endometrioides son inactivacion de CDKNZ2A y la sobreexpresion de
ErbB2. La inactivacion de CDKN2A se produce en aproximadamente el 45% de los
casos; sobreexpresion de ERBB2 y amplificacion de genes son encontrados en
aproximadamente el 45% y el 70% de los casos, respectivamente. Ademas, CDH1
negativo y la reduccion de su expresion se produce en el 62% y el 87% de los casos,
respectivamente.

Esta alteracion se asocia a menudo con la pérdida de heterocigosidad en los
carcinomas serosos y de células claras. Estas alteraciones moleculares distintas
también subrayan diferencias pronésticas. CE Tipo | se limita al utero en 70% de los
casos, la tasa de supervivencia a 5 afios es de mas del 85%. ¥ Los pacientes con
CE tipo Il presentan un curso clinico mas agresivo, con mal pronostico. Una alta
proporcion de tumores, incluso los con poco o nada de la invasion del miometrio,
tienen amplia invasion extrauterina al realizar la cirugia estadificadora, mas del 60%
presentan enfermedad avanzada enfermedad, la supervivencia a 5 afos es del 43%
para los pacientes con estadio Il de la enfermedad y del 3% para los pacientes con
estadio IV. Sin la quimioterapia adyuvante o la braquiterapia vaginal, la tasa de
recurrencia es del 23% en los pacientes con estadio | de la enfermedad.
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Factores de riesgo reproductivo

Nuliparidad es un riesgo de dos a tres veces mayor que las mujeres han tenido hijos.
La asociacion ha sido sugerido por periodos prolongados de infertilidad. Varios
estudios han encontrado que las mujeres infértiles experimentan un aumento de tres
a ocho veces en el riesgo Y. Los mecanismos asociado con ciclos menstruales
anovulatorios (exposicion prolongada a los estrégenos sin suficiente progesterona),
los niveles séricos elevados de androstenediona (disponible para la conversion a
estrona), y la ausencia de desprendimiento mensual de el revestimiento endometrial
(tejido residual puede llegar a ser hiperplasico). Ademas, nuliparidad se ha asociado
con niveles mas bajos de sero globulina sexual de uniébn a hormonas sexuales
(SHBG), lo que lleva a un aumento de estrégeno biodisponible .

Se ha establecido desde hace muchos afios que el riesgo disminuye con el aumento
de la paridad, especialmente entre las mujeres premenopausicas. Y las edades en
que se produjeron estos nacimientos, encontrado disminucién de riesgos, ya sea con
edades mayores en intervalos mas cortos o desde un dltimo nacimiento, y han
sugerido que esto puede reflejar un efecto protector de la separacibn mecanica de
las células iniciadas .

Sin embargo, un andlisis reciente, llegd a la conclusion de que la proteccion parece
derivar mas de una avanzada edad en un primer parto.

La comprension de los efectos de la infertilidad en el riesgo de cancer también se
debe tener en cuenta las relaciones de acuerdo a los diferentes métodos
anticonceptivos, incluidos los anticonceptivos orales. También es de interés que
varias investigaciones han observado reducciones en el riesgo entre los usuarios de
los dispositivos intrauterinos V. es posible que los dispositivos pueden afectar el
riesgo de causar cambios estructurales o bioquimicos que alteran la sensibilidad del
endometrio a las hormonas circulantes.

Un area adicional de interés es el efecto de la exposicibn a farmacos para la
fertilidad, dado un estudio reciente que muestra que los usuarios de citrato de
clomifeno estan en un mayor riesgo de desarrollar canceres de Gtero V. Aunque este
hallazgo requiere la replicacion, es de interés dada la similitud estructural de
clomifeno y tamoxifeno, que ha sido ampliamente relacionado con la aparicion de
canceres uterinos.

Factores de Riesgo Menstruales

Edades tempranas de la menarquia se han relacionado con un riesgo elevado de
cancer de Utero, aunque esto no se ha demostrado de forma consistente . La
medida en que estas relaciones reflejan una mayor exposiciébn a las hormonas
ovaricas no se ha resuelto.

Mas estudios han indicado que la edad de la menopausia esta directamente

relacionada con el riesgo de desarrollar cancer de Gtero. Alrededor del 70% de las
mujeres diagnosticadas con cancer de Gtero son posmenopausicas.
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La mayoria apoyan de que se trata de un doble en el riesgo asociado con la
menopausia natural a partir de los 52 afios, en comparacion con antes de la edad de
49 afios V. Se ha planteado la hipétesis de que el efecto de la edad tardia de la
menopausia sobre el riesgo puede reflejar la exposicién prolongada del Utero a la
estimulacién de estrégenos en presencia de los ciclos anovulatorios (progesterona-
deficiente). Las interrelaciones entre factores menstruales, la edad, y el peso son
complejos, y los mecanismos biolégicos de estas variables que operan en la
patogénesis del cancer uterino estan sujetos a la especulacién sustancial.

Las hormonas exdgenas
Anticonceptivos orales

Los estudios han demostrado riesgos significativamente mas altos en las usuarias de
anticonceptivos orales secuenciales (es decir, que contiene una alta dosis de
estrogeno y una dosis débil de progestina) En contraste, el uso de anticonceptivos
orales de combinacion estrégeno y progestina puede reducir el riesgo de cancer de
Gtero en un 50% en comparacion con el no uso, y el uso a largo plazo puede
disminuir atin mas el riesgo @,

Kaufman mostro que la reduccion del riesgo persistié durante al menos 5 afios
después de la interrupcion, Weiss y Sayvetz encontraron que el efecto protector se
desvaneci6 dentro de los 3 afios. En varios estudios, la mayor reduccién del riesgo
se asocio con las pildoras de progestina de dosis alta, a pesar de los recientes
hallazgos indican que esto puede ser cierto sélo entre las mujeres obesas @ ®. Un
namero de estudios indican que el efecto protector de la pildora parece mayor entre
las mujeres nuliparas @

Hormonas parala menopausia

Esta bien establecido que los estr6genos sin oposicién se asocian con un riesgo 2 -
12 veces mayor de cancer de Utero Y. En la mayoria de las investigaciones, el
aumento del riesgo se hace evidente con el uso durante al menos 2 a 3 afios, y el
uso prolongado de estrégenos se asocia generalmente con un mayor riesgo . Los
riesgos relativos mas altos (RR) se han observado después de 10 afios de uso
(hasta 20 veces), aunque no esta claro si el riesgo se incrementa después de 15
afios. La mayoria pero no todos los estudios han encontrado que el abandono del
consumo se asocia a una disminucion relativamente rapida en el riesgo, aunque un
namero de estudios han encontrado riesgos significativamente elevados que persista
més de 10 afios después del uso V. Aunque las dosis mas altas de estrégenos estan
asociados con las mayores elevaciones en riesgo, un estudio mostré que incluso 0,3
mg de es(tlgégeno equino sin oposicion puede resultar en un aumento significativo en
el riesgo *.

Se ha demostrado que la progesterona causa la reg;resic')n de la hiperplasia
endometrial, presunto precursor de los canceres uterinos @.
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El ensayo clinico Los WHI mostré que las mujeres asignadas a 0.625 mg de
estrogenos equinos conjugados mas 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona al
dia tenian un indice de riesgo mas baja (0,81, intervalo de confianza del 95% [IC]:
0,48 a 1,36) que los asignados con el placebo, pero este riesgo se basa en un
nimero relativamente pequefio de canceres endometriales y corto seguimiento .
Resultados observacionales similares se derivan del Million Women Study, en el
Reino Unido, donde el uso de la teraEJia combinada continua dio lugar a un riesgo
relativo de 0,71 (IC 0,56 a 0,90 95%) ™.

No se ha resuelto si la proteccion de los estrogenos se puede lograr cuando se
prescriben progestinas secuencialmente (por lo general se define por lo menos de 10
a 15 dias por mes) en contraposicion a continuamente. Aunque un numero de
estudios indican que el exceso de riesgo de cancer uterino se puede reducir
significativamente si las progestinas se dan durante al menos 10 dias cada mes @,
varios estudios han demostrado que progestinas por menos de 10 dias por mes
experimentan algin aumento en el riesgo, con sélo una ligera reduccion en
comparacion con estrégenos solos . El fuerte contraste entre los efectos de <10y =
10 dias de uso de la progestina ha llevado a la sugerencia de que el grado de
desprendimiento del uUtero o de la diferenciacion "terminal" en la terminacion de la
fase de progestina puede jugar un papel critico en la determinacién de riesgo @.

Los estudios han demostrado que los efectos de la terapia hormonal (tanto los
estrogenos sin oposicion, como la terapia de combinacion) pueden variar segun las
caracteristicas del usuario, sobre todo por la masa corporal de una mujer. El Million
Women Study mostré que los efectos adversos de los estrégenos sin oposicion
fueron mayores en las mujeres no obesos y que los efectos beneficiosos de la
terapia combinada fueron mayores en las mujeres obesas . Los estudios también
han sugerido que los efectos de los estrégenos sin oposicion es mas fuerte en las
mujeres no diabéticas, normotensos y no fumadores %, pero hay menos informacién
disponible sobre como estos factores de riesgo modifican los efectos de la terapia de
combinacion. Estos resultados sugieren que tanto el metabolismo del estrogeno
difiere entre algunas mujeres, o que el riesgo ya es lo suficientemente alto en las
mujeres obesas, diabéticas, hipertensas o fumadoras de que la exposicién a los
estrogenos exdgenos tiene soélo un pequeno efecto adicional.

La mayoria de los datos sobre los efectos de las hormonas se derivan de los
estudios de los usuarios de las pildoras. Sin resolver es si el uso de parches de
estrogenos, cremas o inyecciones puede afectar el riesgo, dada las relaciones de
riesgo, incluso con dosis bajas de estrogenos, es posible que estos regimenes
pueden conferir un cierto aumento en el riesgo.

Los tumores asociados con el uso de estrdgenos en general demuestran
caracteristicas favorables, incluyendo etapa temprana al momento del diagnostico, el
grado mas bajo, y la invasién del miometrio menos frecuente . Usuarias de
estrogenos tienden a ser mas jovenes que las no usuarias el momento del
diagnéstico, y los tumores se acompafian con mas frecuencia por la hiperplasia o
adenomiosis .
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El tamoxifeno

En pacientes con cancer de mama con presencia de receptores de estrogenos y de
progesterona en el tejido tumoral, el antiestrogeno tamoxiféno, un derivado del
trifeniletileno es la droga de eleccion. Este agente compite con el estradiol por los
sitios de union al receptor, es translocado al nucleo g/ provoca un efecto citostatico
deteniendo las células en la fase G1 del ciclo celular. ©

Estéa bien establecida la asociacion de este tratamiento con una elevada incidencia
de cancer de endometrio. ®

Riesgos elevados se han observado principalmente entre las mujeres que reciben
altas dosis acumulativas de la terapia, por lo general en el rango de 15 g o mayor. De
acuerdo con una investigacion reciente, el riesgo para los tumores malignos mixtos
mullerianos puede ser especialmante alta . Un estudio documentd un mal
prondstico entre las usuarias de tamoxifeno a largo plazo que desarrollaron cancer
de utero, presumiblemente reflejando histologias menos favorables y las etapas
superiores de la enfermedad al momento del diagndstico . Esto debido a que es un
agonista parcial estrogénico, con accién proliferativa sobre el endometrio. Factor de
riesgo 2.5-7. El riesgo es superior en mujeres mayores de 50 afos. Nivel de
evidencia 1 (estudios randomizados). ‘¥

Antropometria y Actividad Fisica
Obesidad

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes implicado en el
desarrollo de cancer de endometrio ®, y puede representar hasta el 25% de los
casos Y. Mujeres con obesidad mérbida parecen tener riesgos excepcionalmente
altos ™. Aunque los estudios han demostrado tendencias positivas significativas de
cancer uterino con el peso y diversas medidas de la obesidad, incluyendo el indice
de Quetelet (peso/talla2), la altura no se ha asociado consistentemente con el riesgo.
La obesidad parece afectar tanto cancer uterino premenopausicas Yy
posmenopausicas .

Se considera que un aumento ponderal por encima de 9 a 22 kg sobre el peso ideal
puede conllevar a un aumento de 3 veces el riesgo de la poblacion normal. Si este
peso sobrepasa los 22 kg, el riesgo se multiplica por 9. ©

Aunqgue los estudios iniciales de la hipétesis de que la obesidad en la adolescencia y
de larga data puede ser mas importante que el peso de los adultos, los estudios
recientes apoyan que el peso actual y el aumento de peso en la edad adulta son los
predictores mas importantes de riesgo de cancer uterino ®. Las relaciones con la
obesidad parecen mas fuertes para la enfermedad después de la menopausia y en
las mujeres que no estan expuestos a las hormonas exdgenas @.

Un numero de estudios han demostrado que la obesidad central puede tener un

efecto independiente del tamafio total del cuerpo ™, aunque no todos los estudios
confirman esta relacion.
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La mujer con cancer de endometrio y obesidad suele asociar, ademas, problemas de
procesos patologicos, como hipertension arterial, diabetes, enfermedad cardiaca y
enfermedad respiratoria que dificultan todavia mas, si cabe, el tratamiento ©

Actividad Fisica

Investigaciones recientes se han centrado en el papel de la actividad fisica en la
etiologia del cancer uterino. Una posible relacién es biol6gicamente abrogacion dado
gue la actividad fisica puede resultar en cambios en el ciclo menstrual, la distribuciéon
de grasa corporal, y los niveles de las hormonas enddgenas.

Aunque varios estudios recientes sugieren un efecto protector de la actividad fisica
sobre el riesgo de cancer uterino que parece independiente de las relaciones con el
peso corporal ), el efecto Protector de la actividad fisica puede ser restringido a las
mujeres premenopausicas V.

Factores dietéticos

El papel de los factores de la dieta sigue siendo controvertido. Las diferencias
geograficas en las tasas de enfermedad (es decir, las altas tasas de los tipos
occidentales y baja en las sociedades de Oriente) sugieren que la nutricion tiene un
papel, especialmente el alto contenido de grasa animal en la dieta occidental.
Armstrong y Doll demostraron una fuerte correlacion entre la ingesta de grasa total
de un pais y la incidencia de cancer uterino.

Grasa en la dieta

Aungue un numero de estudios han evaluado el riesgo de cancer uterino en relacion
con el consumo de grasa en la dieta, la asociacion sigue siendo poco clara.

Frutas, Verduras y micronutrientes asociadas

Una observacion un poco mas consistente ha sido la reduccion de cancer uterino
relacionado con el consumo elevado de frutas y verduras. Hay cierto apoyo a esta
relacion con el alto contenido de beta-caroteno o luteina. Varios otros micronutrientes
han sido implicados en la etiologia del cancer de utero, a pesar de su independencia
unos de otros y de otros factores de riesgo no se ha resuelto por completo .

Otros factores dietéticos

Dado el papel reconocido de la diabetes en la etiologia de canceres de utero, un
namero de estudios han evaluado el riesgo en relacion con la ingesta de
carbohidratos, la ingesta de glucosa, y la carga glucémica, que se sabe que aumenta
la insulina y los niveles de estrégeno. Ha(y sugerencias de que los tres factores que
pueden estar relacionados con el riesgo ), aunque se necesitan mas estudios para
resolver su independencia de otros factores de riesgo, como la obesidad, la diabetes
y los niveles de actividad fisica.
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Varios estudios han encontrado que el consumo de fitoestrégenos y los acidos
grasos omega-3 (que se encuentran en los pescados grasos) puede tener un efecto
protector Y, pero se necesitan estudios de confirmacion.

Ademas, se necesitan estudios futuros para determinar si las reducciones de riesgo
asociados con ciertos patrones dietéticos reflejan el metabolismo hormonal
modificado, como se sugiere en estudios observacionales y de intervencién @,

Consumo de Alcohol

En varios estudios, el consumo regular de bebidas alcohdlicas se ha relacionado con
una reduccién sustancial en el riesgo de cancer de ttero . Varios estudios sugieren
que los efectos mas pronunciados en las mujeres premenopausicas 0 con
sobrepeso, lo que indica que una atenuacion en los niveles de estrogenos
endégenos puede ser responsable de la reduccién del riesgo ®. Sin embargo, otros
estudios no han encontrado una relaciéon entre el consumo de alcohol y el riesgo de
cancer de ttero @,

Tabaquismo

Una reduccion del riesgo de cancer de Utero entre los fumadores se ha informado,
con los fumadores actuales que tiene aproximadamente la mitad del riesgo de los no
fumadores . Fumar cigarrillos se ha relacionado con una edad méas temprana en la
menopausia natural en algunas poblaciones y para la reduccion de los niveles de
estrogenos enddgenos. Reduccion del riesgo asociado con el consumo a largo plazo
es mas pronunciada en las mujeres posmenopausicas que en las premenopausicas
W Ademas, la reduccion de riesgos asociados a fumar puede ser mas evidente en
pacientes que han tenido hijos o son obesas .

En la actualidad, los mecanismos bioldgicos que subyacen a la relacion inversa de
fumar el riesgo de cancer uterino sigue siendo dificil. Las alteraciones en las
hormonas enddgenas o metabolitos tienden a estar involucrados. En un informe, la
asociacion inversa del consumo de tabaco con el riesgo de cancer uterino parece
estar mas fuertemente relacionada con altos niveles de androstenediona en suero y
bajan los niveles de estrégeno en suero, excepto tal vez entre las mujeres con
sobrepeso @,

Condiciones médicas

Numerosos informes clinicos vinculan el sindrome de ovario poliquistico con un
aumento en el riesgo de cancer de utero, especialmente entre las mujeres mas
jovenes @ sin embargo, no se sabe si este riesgo es independiente de la obesidad.
En un estudio de seguimiento en la Clinica Mayo, se encontré que las mujeres con
anovulacion cronica a estar en un riesgo tres veces mayor de desarrollar cancer de
utero Y. Historias Evaluacién del SOP es un reto en los estudios de casos y
controles, pero es de interés que el cancer de Utero se ha asociado con las historias
de ambos hirsutismo o acné ®, que son condiciones a menudo asociados con
hiperandrogenismo.
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Un numero de estudios han observado un alto riesgo de cancer de utero en los
diabéticos, pero de nuevo la cuestion es si la asociacion es independiente del peso.
Varios estudios de cohortes y una serie de estudios de casos y controles sugieren
que la relacién persiste cuando los andlisis se limitan a las mujeres obesas o0 se
ajustan para el peso. Sin embargo, en otros estudios, el efecto de la diabetes sobre
el riesgo de cancer uterino fue evidente sélo en las mujeres obesas, lo que sugiere la
posible participacion de las anormalidades metabdlicas seleccionados, incluyendo
hiperinsulinemia. Se necesitan mas estudios para resolver la asociacion, asi como a
elaborar sobre como pueden participar los tipos especificos de diabetes.

Una variedad de otras condiciones se han sugerido como posiblemente
predisposicion al riesgo de cancer uterino, incluyendo la hipertension, la artritis,
condiciones de la tiroides, y colecistectomia. En una serie de estudios, los resultados
positivos pueden explicarse en parte por la correlacién de las enfermedades con
otros factores. Similares a las relaciones con cancer de mama, se ha encontrado que
los pacientes con fracturas previas a tener un menor riesgo de cancer de tGtero @,
presumiblemente refleja la asociacién de la densidad ésea baja con los niveles de
hormonas enddgenas alteradas.

Factores del huésped

Aungue los estudios han demostrado que una historia familiar de cancer de Utero es
un factor de riesgo para la enfermedad, en particular entre los sujetos mas jovenes,
esto parece explicar s6lo una pequefia proporcién de ocurrencia de la enfermedad .
Ademas, las pacientes con antecedentes familiares de cancer de colon tienen mayor
riesgo, una asociacion que ahora se reconoce como un reflejo de cancer colorrectal
hereditario sin poliposis, un sindrome hereditario dominante asociada a mutaciones
en los genes reparadores de ADN MSH2, MLH1 y MSH6.

Un numero de estudios recientes se han centrado en las relaciones de riesgo de
cancer uterino con polimorfismos genéticos comunes, incluyendo los implicados en la
biosintesis de la hormona y el metabolismo, la reparacion del ADN, y el metabolismo
de folato. Se necesitan estudios adicionales para resolver los efectos de estos genes,
asi como sus interacciones con factores ambientales. )

Factores de Riesgo Ambientales y Laborales

La variacion geogréfica en las tasas de cancer de Utero, con altas tasas en
determinadas zonas industriales, ha llevado a la sugerencia de que ciertos agentes
ambientales pueden afectar el riesgo. Dada la influencia bien reconocida de
hormonas en la enfermedad, ha habido una preocupaciéon especial por un papel
potencial para ciertos disruptores endocrinos, incluyendo diclorodifeniltricloroetano
(DDT). Varios estudios han abordado esta cuestibn mediante la comparacion de los
niveles de diclorodifenildicloroetileno (DDE) (el metabolito activo del DDT) en el suero
de casos y controles, no encontrando diferencias significativas .
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Los mecanismos bioldgicos subyacentes asociaciones de factores de riesgo

Muchos de los factores de riesgo identificados se cree que operar a través de
alteraciones en varias hormonas enddgenas.

La mayoria de los estudios han encontrado mayores riesgos asociados con mayores
niveles de estrogenos circulantes en mujeres posmenopausicas que persistieron
después de ajustar por los efectos de la masa del cuerpo @, aunque en un estudio
de las asociaciones se redujeron considerablemente tras el ajuste para el cuerpo
masa . En esta misma investigacion, los estrégenos parecian ser menos predictivo
de la enfermedad antes de la menopausia, 10 que sugiere que la deficiencia de
anovulacion o progesterona podria ser mas predictivo de riesgo.

Menos bien investigado es si otras hormonas enddgenas estan relacionados con el
riesgo de cancer uterino. Clave y Pike ® sugirieron que la carcinogénesis uterina es
dependiente de la mitosis uterina, que se incrementa por los estrégenos y la
progesterona reduce por, pero el riesgo asociado con los niveles de progesterona no
ha sido bien estudiado. Varios estudios han demostrado asociaciones positivas de
riesgo de cancer uterino con androstenediona sérica y los niveles de testosterona @.
Se ha planteado la hipétesis de que esto puede reflejar un papel de anovulacion
cronica y la deficiencia de la progesterona en las mujeres premenopausicas,
mientras que después de la menopausia, la aromatasa y locales conversién de
estrona a partir de androstenediona pueden estar implicados .

La obesidad, que es la hipétesis que refleje los niveles elevados de estrégeno ¥,
parece representar un factor de riesgo tanto para el carcinoma uterino e hiperplasias
endometriales, pero los mecanismos de mediacién no son claras. Un analisis de
caso-control de los niveles séricos de estrogenos informé que el riesgo asociado con
la obesidad no fue mediado por completo por los estrégenos, especialmente entre las
mujeres premenopausicas. En otro estudio de cohorte de mujeres
postmenopausicas, los niveles elevados de estrégeno sérico aparecieron para dar
cuenta de la mayoria de los riesgos estaban asociados con la obesidad . Un papel
potencial para la insulina y el factores de crecimiento similar a la insulina (IGF) ha
sido sugerido, aunque los estudios generalmente no han encontrado apoyo para un
papel de los niveles del péptido-C o IGF.

Una teoria unificada de cédmo los factores de riesgo del cancer uterino pueden operar
a través de una via hormonal comdn ha sugerido. El estrogeno promueve la
proliferacion del endometrio, que se opone por la progesterona. Por lo tanto, la
exposicion a los estrogenos, estrégenos biodisponibles en particular que se
débilmente unido o no unido a las proteinas plasmaticas, se considera cancerigeno.

Los tumores funcionales de ovario, SOP, menopausia tardia, y la administracién de
estrogenos exdgenos y los anticonceptivos orales secuenciales producen niveles
mas altos de exposicibn al estrégeno sin los efectos antiproliferativos de
progesterona.
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La obesidad también podria contribuir en una variedad de formas. El tejido adiposo
es el sitio principal para la conversién de androstendiona en estrona, que es la fuente
principal de estrogeno después de la menopausia. La obesidad se asocia con
mayores tasas de conversion y / o los niveles plasméticos elevados de estrogeno.
Ademas, la obesidad esta relacionada con los niveles mas bajos de SHBG y los
ciclos menstruales anovulatorios més frecuentes (es decir, menos progesterona).

El vegetarianismo esta asociado con los niveles de estrégeno en plasma mas bajos,
presumiblemente sobre la base de la relacibn de composicion de la dieta con el
metabolismo de los estrogenos.

Los efectos beneficiosos de la combinacion de anticonceptivos orales y progestinas
ciclicos afadido a la terapia de reemplazo hormonal presumiblemente operan a
través de los efectos antiestrogénicos de progesterona. Los peculiares patrones de
incidencia de edad para el cancer uterino (es decir, extremadamente raro bajo la
edad de 45 afos, seguido de un aumento rapido y progresivo de las edades de 45 a
60 afios) también pueden reflejar la influencia menguante de la progesterona.
Nuliparidad, hipertension, diabetes, ausencia de tabaquismo, y la raza pueden
todavia ser agregados al esquema unificador como el conocimiento de los
mecanismos endocrinoldgicos en los aumentos de tejido endometrial.

Aungue hay un numero de factores de riesgo identificados para el cancer uterino,
importantes lagunas en el conocimiento limitan actualmente una comprension
completa del proceso carcinogénico propuesto. Tenemos que entender que la
obesidad en la vida de una mujer es lo mas importante y codmo el riesgo esta
influenciado por la pérdida de peso, si el nimero de adipocitos, su composicién
grasa, u otros factores determinan la conversion periférica de la androstenediona, y
los mecanismos hormonales precisos asociados con el vegetarianismo. Quizas la
diferencia mas importante es en la comprensioén del mecanismo basico de estrogeno
carcinogénesis. No estd claro si los estrogenos se completan carcinégenos,
"promotores" clasicos que afectan a las células iniciadas, o estimulantes del
crecimiento que actian sobre el material genético vulnerable. Los datos
epidemioldgicos son consistentes con los estrogenos que actlan en una etapa
relativamente tardia de la carcinogénesis. Si esto refleja su posicion como
promotores tumorales, a continuacion, la necesidad de identificar los iniciadores del
proceso se hace aun mas crucial.

Diagnostico

El cancer endometrial se presenta como sangrado uterino anormal en el 90% de los
pacientes. Por lo tanto, cualquier sangrado vaginal en una mujer posmenopausica
garantiza una evaluaciéon inicial para descartarlo. El cancer de endometrio se
encuentra en aproximadamente el 10% de pacientes con sangrado posmenopausico.
En otro 20% a 40% de los pacientes, el sangrado es causado por hiperplasia
endometrial, pdlipos endometriales u otras patologias del endometrio. En el 50% a
70% restante de los pacientes, sin causa organica a menudo se encuentra, y es
atribuido a atrofia endometrial o vaginal.
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El Papanicolaou es una prueba de deteccion muy pobre para hiperplasia o carcinoma
endometrial ya que rara vez pueden ser detectados en un frotis. El 25% de los
pacientes con células endometriales atipicas en frotis de Papanicolaou tienen un
Carcinoma endometrial subyacente, por lo que deben de someterse a una biopsia
endometrial. Las mujeres con células glandulares atipicas deben someterse a biopsia
endometrial y colposcopia. Incluso la presencia de células benignas en la citologia se
asocia con CE en el 6% de las pacientes. Pruebas de Papanicolaou con células
endometriales malignas o sospechosas estan asociados con un mayor riesgo de CE
alto grado, invasor, o en etapa avanzada.

En 1995, Karlsson inform6é de un estudio multicéntrico, prospectivo el estudio de
1.168 mujeres con sangrado postmenopausico. A todas se realizé ultrasonografia
transvaginal seguido de legrado uterino. Y se utilizé un umbral de 5 mm o menos
dando una sensibilidad del 94%, una especificidad del 78%, un valor predictivo
positivo (VPP) del 69%, un valor predictivo negativo (VPN) del 96% y el 84% de
precision. Con este umbral, el riesgo de anomalia del endometrio se determin6 que
en 6,1% se detectaria CE (Nivel de confianza del 95% superior de 8.5%). El alto VPN
de esta prueba se presta bien a la exclusion un diagnéstico de CE en pacientes que
no pueden someterse endometrial de muestreo. Sin embargo, debe hacerse hincapié
en que los resultados antes mencionados se limitan a los pacientes con sangrado
postmenopausico. La deteccion de CE mediante ecografia transvaginal en las
mujeres posmenopausicas asintomaticas tiene un pobre VPP (9%) y no es
recomendada.

El criterio estandar para el diagndstico de CE es la dilatacion y curetaje, un
procedimiento que se realiza en el quiréfano con el paciente bajo anestesia regional
o general. Métodos menos invasivos, incluyen los dispositivos de Pipelle, Cornier,
cepillo Tao, y aspirador Vabra y pueden ser utilizados con seguridad en el
consultorio, sin anestesia. La evidencia sugiere que el aspirador Vabra es menos
eficaz que el dispositivo Pipelle en la obtencion de tejido endometrial suficiente para
diagnéstico. Sin embargo, tanto el dispositivo Pipelle y el cepillo Tao son altamente
precisos en el diagnéstico tanto de la atipia y el cancer de endometrio. El dispositivo
Pipelle tiene una sensibilidad de 81% a 88%, el cepillo Tao del 95,5%.

Ambos tienen el 100% de especificidad, VPP 100%, y 98% VPN. La precision de la
biopsia endometrial con Pipelle realizado en el consultorio es comparable a la
dilataciéon y legrado en mujeres con sangrado postmenopausico hasta un grosor
endometrial de 6 mm. En pacientes con un endometrio mas grueso y biopsia Pipelle
normal, se indica generalmente histeroscopia para descartar lesiones benignas,
como los pdélipos endometriales.

Aungue la sensibilidad global de la ecografia transvaginal y la biopsia endometrial
son similares, la combinacion de la ecografia transvaginal y biopsia endometrial con
Pipelle también ha sido investigado. La combinacién de ambos métodos aumenta la
sensibilidad a 100%, Sin embargo, la realizacion de una biopsia endometrial antes de
la ecografia puede desdibujar la delimitacion de la franja endometrial trilaminar y
falsamente aumentar el area de ecogenicidad visualizada. ¥
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Yazbeck y cols realiz6 un metaandlisis que incluyé 756 pacientes con cancer
endometrial de las cuales 40% fueron sometidas a histeroscopia preoperatoria y 60%
fueron a legrado biépsico como estudio preoperatorio. El 10% de todas las pacientes
presentaron citologia peritoneal positiva para células neoplasicas, sin diferencia
significativa entre las que tenian el antecedente de una histeroscopia previa,
concluyendo que la histeroscopia diagndstica no aumenta la frecuencia de células
neoplasicas en el peritoneo y no hay respaldo para plantear un peor prondstico en
las pacientes con citologia positiva secundaria a la histeroscopia, y que no existe
razon para evitar la histeroscopia diagnéstica en el estudio inicial del cancer
endometrial. %

A falta de rigor metodoldgico de las publicaciones, no podemos concluir que la
histeroscopia sea inocua en términos del riesgo de diseminacion de células
neoplasicas. Evidentemente tampoco se puede aseverar lo contrario, por lo que,
seguira siendo aconsejable evitar la insuflacion y manipulacion uterina excesiva en
casos sospechosos o confirmados, para eliminar o disminuir la contaminacion
peritoneal.

Tratamiento de Lesiones Precursoras

El factor de riesgo mas importante para hiperplasia endometrial y CE es la
estimulacién continua del endometrio por estrogenos enddgenos o exdégenos. La
OMS clasifica a la hiperplasia en simple o compleja, y con o sin atipia.

La hiperplasia simple se define como una proliferacion benigna de glandulas
endometriales con leve o moderado hacinamiento glandular (Hiperplasia
adenomatosa). ¥

La hiperplasia compleja se caracteriza por el alto hacinamiento celular y contornos
celulares irregulares. La atipia puede ser subdividido en atipia leve (Agrandamiento
nuclear y terminando con formas de cromatina en pareja dispersas) moderada
(mayor tamafio nuclear, prominente nucléolo y cromatina agrupada). Hiperplasia sin
atipia, ya sea simple o compleja, tiene una probabilidad baja (1% y 3%,
respectivamente) de progresar a carcinoma. Por el contrario, hiperplasia endometrial
atipica se cree que es el precursor directo del CE. ® En una investigacion reciente
por el GOG, del 19% al 62% de las muestras de biopsia de endometrio interpretado
como hiperplasia endometrial atipica sw asocio con diagnostico de CE invasivo en la
histerectomia. Por esta razén, la hiperplasia simple y compleja sin atipias puede ser
tratada con terapia progestacional, mientras que la histerectomia se recomienda para
todos los pacientes con hiperplasia atipica.

De las intervenciones que se han utilizado para tratar la hiperplasia endometrial sin
atipias, la terapia oral de progestina es el preferido, (medroxiprogesterona o
megestrol) utilizados de forma ciclica o continua. Alternativamente, las mujeres
jévenes con sindrome de ovario poliquistico puede prescribir anticonceptivos orales,
tanto para inducir una hemorragia por deprivacion y potencialmente para revertir los
efectos adversos de hiperandrogenismo a través de la supresién ovarica.
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El seguimiento se realiza cada 3 a 6 meses con biopsia endometrial o curetaje hasta
la regresion de endometrio normal o progresion de la lesion. Si reanuda el sangrado
vaginal, se debe realizar nueva biopsia endometrial.

La hiperplasia atipica sufre regresion después del tratamiento con progestinas en
60% a 95%. Sin embargo, debido a la alta tasa de CE francamente invasivo en estas
pacientes y el alto riesgo de progresion a CE, la histerectomia es el tratamiento
estandar. ¥ La terapia con progestina debe reservarse para pacientes seleccionados
(con deseo de Fertilidad). La administracion continua de agentes progestagenos
locales: DIU con liberacion de levonorgestrel, ha sido evaluada como una alternativa
de tratamiento de la hiperplasia endometrial, tanto con y sin atipia. Aunque los
estudios publicados hasta la fecha incluye so6lo un pequefio nimero de pacientes, la
eficacia fue del 100% con duracion de un minimo de 5 afios de seguimiento; también
se ha evaluado como una alternativa a la histerectomia en mujeres con bajo grado, 6
CE en fase inicial que no son candidatos a cirugia. Se ha reportado tasas de cura de
hasta el 75%. Sin embargo, se necesitan mas estudios para que puede ser
recomendado como una alternativa de tratamiento para la hiperplasia endometrial
atipica o CE de bajo grado. ®

Tratamiento

La piedra angular de la terapia curativa para los pacientes con CE es el tratamiento
quirargico, incluyendo histerectomia completa, con eliminacion de las estructuras
anexas, y adecuada estadificacién quirdrgica. La supervivencia depende en gran
medida de la etapa quirdrgica, que se determina utilizando el sistema de clasificacion
adoptada por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia en 1988.

En pacientes con tumor con caracteristicas que predicen un riesgo elevado de
recidiva local y pobre pronostico se usa radioterapia pelviana externa y / o
braquiterapia vaginal posterior de la cirugia. ¥ En el pasado, la quimioterapia
sistémica fue limitado tradicionalmente a los pacientes con recurrencia. Durante la
tltima década la quimioterapia sistémica se ha considero critica en el tratamiento de
los estadios Il y IV, lo cual muestra un beneficio de supervivencia para los pacientes
en estos estadios, versus los que reciben radioterapia abdomino-pélvica con un
estimulador. La terapia hormonal paliativa o quimioterapia se pueden utilizar en
pacientes con metastasis hepatica o metastasis extra-abdominal, mientras que la
radioterapia primaria de haz externo y / o braquiterapia puede ser utilizado para tratar
médicamente a pacientes inoperables.

Evaluacion Preoperatoria

La evaluacion preoperatoria de la enfermedad sistémica se limita tipicamente a
evaluaciones de radiografia de torax y laboratorio. La tomografia computarizada
pélvica es de valor limitado y soélo estd indicada cuando hay sospecha de
enfermedad extrapélvica. En los pacientes médicamente inoperables, la resonancia
magnética pélvica (RM) es superior a la tomografia computarizada para la
visualizacion del Gtero y anexos.
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Los niveles basales de antigeno de cancer pueden ser Utiles para predecir la
propagacion extrauterina, pero no son suficientemente sensibles para reemplazar
estadificacion quirdrgica.

Sin embargo, que pueden ser utiles para la determinacion del estado de la
enfermedad durante el tratamiento y para la vigilancia después de la terapia.

Tratamiento Quirudrgico

La diseccién de los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos son cruciales para
estadificacion quirargica. La linfadenectomia es utilizado como herramienta de
diagnostico y terapéutica. Para valorar el panorama de la enfermedad y puede ser
utilizada para definir con exactitud el alcance y propagacion de la enfermedad y
determinar el pronéstico del paciente, facilitando de este modo las evaluaciones
comparativas. Se puede utilizar para determinar la necesidad y el alcance del
tratamiento postoperatorio. ¥

Un numero de estudios retrospectivos recientes sugieren que pacientes en estadio |
con ganglios linfaticos negativos después de una estadificacion quirdrgica puede ser
tratada solo con braquiterapia vaginal, histéricamente, estas mujeres recibieron
radioterapia pélvica adyuvante.

El uso concomitante de la estadificacion quirlrgica sistematica (Sistema de
Clasificacion de la Federacidon Internacional de Ginecologia y Obstetricia), la
histerectomia y reseccion de estructuras anexas, se recomienda actualmente para la
mayoria de los pacientes con Carcinoma Endometrial, a pesar de estas
recomendaciones, el uso de la linfadenectomia pélvica y para-adrtica sistematica
en todos los pacientes no ha sido aceptada universalmente.

Por otra parte, la extension de la diseccidbn necesaria para tener un panorama
adecuado no se ha normalizado. La polémica sobre la practica y la extension de la
linfadenectomia pélvica en pacientes con estadio |, se debe en parte a los resultados
de 2 grandes ensayos prospectivos, aleatorizados, de la Radioterapia postoperatoria
(PORTEC, GOG-99), PORTEC Un estudio europeo grande aleatorizado, probé el
papel de la radioterapia pélvica postoperatoria para la etapa | de CE de riesgo
intermedio (alto grado o invasion miometrial profunda). Este estudio incluydé a
pacientes que se sometieron a histerectomia sin estadificacion quirdrgica; En los
Estados Unidos, donde la estadificacion quirtrgica con linfadenectomia pélvica y
para-adrtica es mas ampliamente aceptada, fue necesaria para pacientes del estudio
GOG-99, fue evaluada la radioterapia postoperatoria para el manejo de la etapa I.
Sin embargo, la linfadenectomia para-adrtica se limité a la zona por debajo de la
arteria mesentérica inferior y el recuento de ganglios linfaticos no fue reportado.

Una comparacion de los ensayos GOG-99 y PORTEC parece sugerir que la
linfadenectomia no afect6 la supervivencia relacionada con la enfermedad vy libre de
recidivas en pacientes con tumores de riesgo intermedio limitada al Gtero. Sin
embargo, debido a que las poblaciones de pacientes de los 2 ensayos diferia en el
disefio, los resultados de estos son dificiles de comparar.
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Defensores de la cirugia mas limitada, hacen referencia a que la estadificacion
quirdrgica y que reciben radioterapia pélvica después de la linfadenectomia; tienen
tasas de toxicidad gastrointestinal tardia mas altas. Aunque la toxicidad de la terapia
multimodal es mas frecuente que la linfadenectomia pélvica o radioterapia sola, la
estadificacion quirdrgica completa sustancialmente reduce el numero de pacientes
que requieren la radioterapia pélvica después de la cirugia.

Por lo tanto, sélo aquellos pacientes en riesgo importante de recidiva pélvica estan
sujetos a mayor riesgo de toxicidad gastrointestinal. Ademas, recientes avances en
los abordajes laparoscoépicos y roboticos han llevado a estancias hospitalarias mas
cortas y una recuperacion mas rapida, y reduccion de la morbilidad de la
linfadenectomia.

En la dltima década, numerosos autores han intentado identificar factores
pronésticos para estratificar a las mujeres con CE en categorias de riesgo. Tal
estratificacion permitiria tratamientos quirdrgicos y adyuvantes para ser adaptados
segun el riesgo estimado de recurrencia. Los factores predictivos de recurrencia y
muerte mas importantes en pacientes con CE avanzado son el grado histolégico
pobremente diferenciado, el subtipo histolégico no endometrioide, invasion del
miometrio de fondo, presencia de invasion linfovascular, diametro del tumor primario
mayor de 2 cm, y la invasién del estroma cervical .

La identificacion de factores de riesgo de invasion ganglionar permite la seleccién de
los pacientes que podrian beneficiarse de la estadificacion quirdrgica, evitando el
resto de linfadenectomia. Varios investigadores han definido pacientes de bajo riesgo
como aquellos con enfermedad confinada a la cuerpo uterino, con un grado
histolégico 1 o 2, un subtipo histolégico endometrioide, y menos del 50% de invasion
al miometrio. Sin embargo, la deteccion de ganglios linfaticos positivos es de 4% a
5% de este grupo de bajo riesgo, algunos autores todavia consideran clinicamente
relevante la evaluacién de ganglios linfaticos. ¥

En la Clinica Mayo, se demostr6 que el diametro del tumor primario, junto con el
subtipo histoldgico, grado y profundidad de invasién del miometrio invasion, identifica
a las pacientes de "bajo riesgo" que pueden ser controladas con intencién curativa
con sélo un histerectomia simple, evitando asi la morbilidad de la linfadenectomia.
Entre los pacientes de la serie de Mariani se identificaron a 123 pacientes con un
subtipo histolégico endometrioide, grado histolégicol o 2, menos del 50% invasion
del miometrio, diametro del tumor menor de 2 cm, y sin evidencia de tumor
macroscopico mas alla del cuerpo uterino, ni ganglios linfaticos positivos, ni recidivas
ganglionares. Todos los pacientes con estas caracteristicas estaban vivos sin
evidencia de la enfermedad a los 5 afios, independiente de la linfadenectomia o
radioterapia postoperatoria . Sélo 3 recidivas (2%) fueron detectadas; ambas de
cupula vaginal y se resolvié después del tratamiento con radiacion. Esto apoya la
importancia del didmetro del tumor primario en la prediccion de la linfa invasiéon del
grupo de "bajo riesgo" . Aproximadamente el 25% de los pacientes con CE que se
someten a la cirugia en la Clinica mayo, tiene caracteristicas de este bajo riesgo
grupo y no requieren una estadificacién quirdrgica completa.
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Radioterapia en el tratamiento postoperatorio de la CE

Existe debate sobre el papel de la radioterapia externa postoperatoria por
retrospectivas mudltiples: Los estudios muestran que pacientes con enfermedad
confinada al (tero durante la estadificacion quirdrgica y que no recibieron
radioterapia o braquiterapia vaginal tenian resultados favorables. La omisién
postoperatoria de la radioterapia externa en este grupo ha sido mas reforzada por los
resultados de los ensayos PORTEC y GOG-99; demostraron que la radioterapia
pélvica externa mejora el control local pero no aumenta sustancialmente la
supervivencia en pacientes con CE confinado al Utero, con o sin estadificacion
quirargica.

Sin embargo, el GOG-99 fue disefiado para detectar una mejoria de la supervivencia
con el uso de la radioterapia (80% de probabilidades de detectar una disminucion del
56% en el riesgo de muerte). Si existe beneficio de supervivencia con la radioterapia
pelviana adyuvante, es probable que sea pequefio.

Los datos sobre patrones de fracaso sugieren que mas de 70% de las recurrencias
en pacientes con enfermedad en estadio | se caracteriza por tumores de alto grado o
profundidad de invasién del miometrio, son recurrencias de ctpula vaginal.

En la serie mas grande de la literatura, 382 pacientes con adenocarcinoma de
endometrio en estadio IB a IIB tratados solo con braquiterapia vaginal se observo
una tasa de control vaginal / pélvica del 95% en una mediana de seguimiento de 48
meses. Sin embargo, se trataba de una cohorte de bajo riesgo, y solo el 6% de los
pacientes tenian enfermedad de grado 3 y la invasion linfovascular se observo en
sélo el 14%. Sin embargo, se estdn acumulando pruebas de que los pacientes de
bajo riesgo pueden evitar la radioterapia pélvica por completo y que la braquiterapia
vaginal es probable que sea terapia adyuvante suficiente para los pacientes de
riesgo intermedio que han sido objeto de una clasificacion quirdrgica completa.

Las complicaciones en los grados 3 y 4 se pueden ver hasta en un 8% de los
pacientes tratados con radiacién pélvica a los 2 afios de seguimiento; Sin embargo,
la toxicidad gastrointestinal tardia es muy rara (<1%) después de dosis moderada (21
Gy) de braquiterapia, que es tipicamente dado en 3 fracciones en el transcurso de 2
a 3 semanas.

La sola braquiterapia se evalué en PORTEC-2. Los pacientes mayores de 60 afios 0
con estadio IB, el grado 3 o estadio IC, grado 1 y 2 de la enfermedad son asignados
al azar a la braquiterapia vaginal radioterapia de haz externo sola o pélvica. ¥

En un estudio realizado por Mariani, 47% de los pacientes con linfaticos pélvicos
positivos tenian tanto los para-adrticos positivos o posteriormente experimentaron
una recurrencia para-adrtica. Por otra parte, se También se ha informado de que
aproximadamente el 56% de las pacientes con ganglios positivos tienen un tumor en
el area para-aortica. Si se selecciona radioterapia externa de haz como terapia
adyuvante se sugiere que el area paraadrtica debe ser rutinariamente incluido en el
campo del tratamiento.
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Por lo tanto, es apropiado la administracion de la radioterapia pélvica sola si no se
realiza una estadificacion quirdrgica sistemética, y en pacientes con ganglios
negativos se considera un tratamiento excesivo, y deficiente en aquellos con ganglios
positivos que albergan la enfermedad en el area para-adrtica. Por lo tanto, la
estadificacion quirdrgica completa representa el mejor medio para establecer a qué
pacientes resulta beneficioso la radioterapia pélvica y para-adrtica y en cuales se
puede omitir de forma segura.

Quimioterapia en el tratamiento postoperatorio

La quimioterapia es ahora el tratamiento estandar para los pacientes con carcinoma
endometrial localmente avanzado o metastasico. En un estudio prospectivo realizado
por el GOG compara Doxorrubicina y cisplatino Vs. Radioterapia. Se eligieron
mujeres con estadio Ill o IV de la enfermedad de cualquier histologia y con menos de
2 cm de la enfermedad residual después de la cirugia de citorreduccion maxima; la
estadificacion quirargica completa no fue necesaria para su inclusion en el estudio. El
riesgo ajustado de muerte a 5 afios se asocié con un aumento de supervivencia de
13% para los pacientes que recibieron quimioterapia respecto a braquiterapia (55% v
42%, P = 0,004). ¥

La toxicidad fue mayor en el grupo de quimioterapia, sélo el 63% completaron los 8
ciclos. Los patrones de analisis revelaron que el sitio inicial de fracaso fue dentro de
la pelvis en el 13% del grupo de radioterapia versus 18% del de quimioterapia.
Debido a la quimiosensibilidad del CE a los regimenes modernos de quimioterapia, el
interés también se ha desplazado a poblaciones antes de una etapa de alto riesgo
Debido a que muchos pacientes con recurrencia o etapa IV son de edad avanzada,
han recibido radioterapia pélvica previa, o tiene reserva hematoldgica limitada, los
regimenes quimioterapéuticos a menudo estén limitados por la toxicidad.

La terapia hormonal, principalmente con progestinas, es menos toxico, y el 20% las
tasas de respuesta son observado en pacientes adecuadamente seleccionados. Los
agentes mas activos para los pacientes sin quimioterapia previa son agentes de
platino, taxanos y antraciclinas, todas las tasas de respuesta de los productores 20%
a 30%. La dosificacion se reduce a menudo para mantener niveles aceptables de
toxicidad. Para pacientes que pueden tolerar la terapia agresiva, poliquimioterapia
produce mayores tasas de respuesta que un solo agente. El régimen mas activo
probado en los ensayos aleatorios es un triplete que consiste en cisplatino (50 mg /
m2), doxorrubicina (45 mg/m2), y paclitaxel (160 mg/m2). ¢

Tratamiento de los pacientes médicamente inoperables

Histéricamente, el 3% de los pacientes tienen comorbilidades médicas graves que
prohiben el tratamiento quirdrgico, se puede ofrecer radioterapia en esta situacion
considerando las tasas de supervivencia de control local y enfermedades
especificas, aunque son comunes muertes por enfermedades intercurrentes en este
grupo.Los pacientes con bajo riesgo de enfermedad extrauterina puede ser tratada
con braquiterapia sola.
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Preservacion de ovarios y reemplazo de estrégenos

De las mujeres con EC, 25% son mujeres premenopausicas y el 5% menores de 40
afos. En esta cohorte de mujeres, las opciones de preservacion de ovario y terapia
de reemplazo (TRE) se considera con frecuencia. Pacientes con estadio | aparente,
del 8% a 22% tienen ya sea enfermedad metastasica o sincrona en el ovario; las
mujeres premenopausicas parecen tener una probabilidad mucho mayor (23%) de un
cancer sincrono de ovario. Sin embargo, con una inspeccion de ovario en la
histerectomia, el riesgo de la enfermedad maligna anexial disminuye a menos del 1%
si ambos ovarios parecen normales. Por lo tanto, la inspeccion cuidadosa de los
anexos es imprescindible si se considera la preservacién ovarica. La mayoria estan
asociados con la exposicion excesiva de estroégenos. Por esta razon, las pacientes
premenoapusicas sometidos a histerectomia y salpingooforectomia bilateral han sido
disuadidas de recibir TRE. Conscientes de que la seguridad de la TRE en pacientes
con CE no ha sido verificada, se ofrece en estadio IA o IB, con enfermedad de bajo
grado. EI Comité del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia emitié un
dictamen de que los médicos deben considerar indicadores de prondstico, como la
profundidad de la invasion, el estadio y grado, cuando deciden si se debe administrar
TRE a estas pacientes.

Tratamiento del CE y Fertilidad

Las pacientes mas jovenes con CE suelen tener trastornos (como sindrome de
ovario poliquistico, anovulacién crénica, e infertilidad) que indican exposicion
excesiva a estrogenos, el CE tipo | puede tener regresion con terapia de progestinas,
aunque el tratamiento es la histerectomia, el tratamiento con la terapia hormonal es
una opcion apropiada para mujeres seleccionadas que desean preservar la fertilidad.
@ En mujeres jévenes, en estadio temprano del cancer de endometrio, con lesién
limitada al endometrio y bien diferenciado, infértiles, puede recurrirse al manejo
conservador con terapia hormonal. ©

La resonancia magnética, puede ser utilizado para evaluar la profundidad de invasién
o la enfermedad extrauterina. Sin embarg;o, tiene una sensibilidad limitada para
diferenciar entre el estadio IA y estadio IB. *

Se han observado altas tasas de regresion, tanto para la hiperplasia atipica y CE
después del tratamiento con progestinas. Ramirez en el 2004 realiz6 un meta-
analisis sobre el tratamiento hormonal tratamiento en CE grado |, incluyendo 27
articulos con un total de 81 pacientes. Los agentes mas usados a menudo son
acetato de medroxiprogesterona o etilo de megestrol; con una tasa de respuesta
global del 77% (62/81), el tiempo medio de la regresion fue 12 semanas, se observo
una tasa de recurrencia del 24% entre los respondedores, pero se produjeron casi
todas las recurrencias el plazo de 1 afio.

Todos los pacientes que se mantuvieron libre de la enfermedad (76% de los

encuestados iniciales) requiere un tratamiento por 1 mes para lograr un respuesta.
Veinte pacientes lograron el embarazo después del tratamiento.
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Sin embargo, 23% (19/81) de la cohorte original nunca respondieron al tratamiento, y
el 68% habia documentado ningin seguimiento de muestreo endometrial. No existe
un claro consenso sobre el seguimiento Optimo intervalo general, terapia
progestacional que puede ser utilizado con éxito para tratar pacientes con hiperplasia
atipica y CE bien diferenciado etapa |, para la preservacion de la fertilidad. Sin
embargo, los criterios de seleccion y exclusion de pacientes siguen sin definir. Los
pacientes deben ser informados de que la falta de identificar la recurrencia o
extension de la enfermedad durante el tratamiento progestacional puede conducir a
un retraso en la cirugia definitiva y en Gltima instancia un pronostico comprometido.®

Este estudio reportara la prevalencia del cancer de endometrio en pacientes del
servicio de Gineco-Oncologia y ayudard a conocer la etapa en que se realiza el
diagnostico, y las caracteristicas de nuestras pacientes como el grupo de edad,
comparandolas con lo reportado en la literatura y posteriormente evaluar el manejo
de estas pacientes dentro del servicio.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, en un
grupo de pacientes diagnosticadas con Adenocarcinoma de endometrio atendidas en
el Servicio de Gineco-Oncologia del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE en
el periodo comprendido del 1° de Enero al 31 de Diciembre de 2012, con el objetivo
de conocer la prevalencia de esta enfermedad.

Se incluyeron a todas las pacientes con el diagnostico mencionado atendidas
durante el periodo, las cuales tuvieran derechohabiencia al ISSSTE, con expediente
clinico completo de acuerdo a la NOM-168-SSA1-1998, con diagnostico
histopatolégico confirmado, y reporte de estadio clinico y tratamiento instalado,
excluyendo a todas aquellas con expediente clinico mal conformado, con diagnéstico
de otra neoplasia o sin diagnostico definitivo. Se eliminaron expedientes de pacientes
gue no se encentraron en el archivo.

Para lograrlo se realiz6 una busqueda sisteméatica en registros de la consulta externa
mediante el sistema de informacién medico financiera del ISSSTE, con lo cual se
obtuvo el total de pacientes atendidos en el servicio de Gineco-Oncologia
correspondientes al periodo en estudio y sus diagndsticos; una vez recopilado los
expedientes que cumplieron con la adecuada conformacion, se capturé los
antecedentes de importancia para adenocarcinoma de endometrio, la antropometria
de las pacientes, exploracion fisica, estudios de laboratorio y gabinete, reportes
histopatoldgicos, y estadio clinico, los cuales se colocaron en la hoja de recoleccion
de datos.

Se obtuvo el IMC de la relacion de peso y talla de la paciente con la expresion
matematica: peso en kilogramos dividido entre talla en metros al cuadrado y se
categorizo en normal IMC de 18-24.4kg/m2, sobrepeso con IMC > 25kg/m2y
obesidad con IMC >30kg/m2.

De los reportes histopatologicos se obtuvo el tipo de adenocarcinoma y el grado
histoldgico, se analizé la frecuencia de los métodos diagndsticos, y se capturo el
estadio clinico de acuerdo a la clasificacion de la FIGO.

Con la informacion capturada se constituyo una base de datos en un sistema
computarizado a través de programas Excel y posteriormente se realizo estadistica
descriptiva con frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion
de acuerdo a la distribucion de cada una de las variables en el programa SPSS.
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RESULTADOS

Se obtuvo una lista total de 425 pacientes atendidos en la consulta externa del
servicio de Gineco-Oncologia, durante el periodo que comprende del 1ro de Enero al
31 de Diciembre de 2012; se revisaron los expedientes de los cuales solamente 39
cumplieron con todos los criterios de inclusion. Las caracteristicas generales de
estas pacientes se resumen en la cuadro numero 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales*

Caracteristica Fr?ﬁggg)cla

Edad (afios al momento del diagndstico) 56.4+11.7
Antecedentes heredofamiliares

Negados 19 (49)

Diabetes mellitus 10 (26)

Céncer 8 (20)

Hipertension arterial 2(5)
Sedentarismo

Positivo 21 (54)

Negativo 18 (46)
indice de masa corporal

Obesidad 30 (77)

Sobrepeso 5 (13)

Peso normal 4 (10)
Crénico degenerativos

Negados 11 (28)

Hipertension arterial sistémica 12 (31)

Sindrome metabdlico 9 (23)

Diabetes mellitus 4 (10)

Dislipidemia 3(8)

* Para variables cuantitativas se reporta promedio y DE,
para cualitativas frecuencias y porcentajes

En la realizacién del estudio encontramos que la frecuencia de adenocarcinoma de
endometrio en el afio 2012 en el servicio de Gineco-Oncologia, representd el 9.2%
de la consulta en dicho periodo, otras enfermedades fueron cancer de mama en un
43%, cancer cervicouterino en un 10%, cancer de ovario en un 2%, nédulo de mama
en 3%, y otras en 33%.
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Diagnosticos

(183)43%
(140)33%____

(11)3%

(10)2%
{39)9%

(42)10%
W Cancer de mama B Cancer cervicouterino M cancer de endometrio
M nodulode mama cancer de ovario otros

Gréfico 1. Frecuencia de diagndsticos en el servicio de Gineco-Oncologia
del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, México, D.F.

Se incluyeron un total de 39 pacientes, con un rango de edad entre 34 y 78 afios al
momento del diagndstico de cancer de endometrio, con un promedio de 56.4 afios,
con una DE de 11.6. Los datos obtenidos en el estudio por grupo de edad se

muestran en el gréfico 2.
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Gréfico 2. Rangos de edad de pacientes con cancer de endometrio

Podemos observar que en 49% de nuestras pacientes no presentaban antecedentes
heredofamiliares de importancia, 26% tenian familiares con diabetes mellitus, 5% con

hipertension arterial y 20% con algun tipo de cancer.
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Se observo que el 54% de las pacientes tenian antecedente de sedentarismo, la
distribucion de las pacientes de acuerdo al indice de masa corporal fue un 10% con
peso normal, 13 % con sobrepeso y 77% con obesidad.

En cuanto a los antecedentes de enfermedades cronicodegenerativas, se encontrd
gue 28% de las pacientes no contaban con ninguna enfermedad, se observo un 31%
de las pacientes positivas para hipertension arterial, 23% con criterios para sindrome
metabdlico, 10% diabetes mellitus sola y 8% dislipidemia.

Se analizd las caracteristicas ginecoobstetricas de las pacientes las cuales se
muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas ginecoobstétricas™

Caracteristica Frecuencia
(n=39)

Menarca

Normal 36 (92)

Precoz 1(3)

Tardia 2(5)
Ciclos Menstruales

Regulares 34 (87)

Irregulares 5 (13)
Inicio de vida sexual (Segun edad)

Nubil 2 (5)

< 15 Afos 2 (5)

16 A 25 Afios 32 (82)

> 25 Afos 3(8)
Embarazos

Embarazo(s) a termino 26 (67)

Embarazo(s) no de termino 4 (10)

Nuligesta 9 (23)
Etapa de la transicion menopausica

Premenopausica 6 (15)

Perimenopausica 7 (18)

Postmenopausica 26 (67)

* Variables cualitativas se reporta en frecuencias y porcentajes

Se observo que un 92% de las pacientes referian haber tenido segun su historia
clinica una menarca a edad normal, un 3% habia sido precoz y un 5% tardia. Los
ciclos menstruales de las pacientes en un 87% habian sido regulares y un 13%
irregulares. En cuanto al inicio de la vida sexual 5% de las pacientes jamas la inicio,
5% la inici6 antes de los 15 afios, 82% entre los 16 a 25 afios y un 8% después de
los 25 afios.
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En el grafico 3, se muestra el numero de pacientes con antecedentes de
embarazo(s) de término por lo menos un embarazo de este tipo y representa un 67%

del grupo de pacientes, embarazo(s) que no llegaron a término un 10% y pacientes
gue nunca se embarazaron un 23%.
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Grafico 3. Numero de gestas en pacientes con Cancer de Endometrio

En cuanto a la etapa de transicion menopausica un 67% de las pacientes ya eran
menopausicas al momento del diagndéstico, 18% se encontraban en etapa de
perimenopausia y 15% premenopausicas.

En el marco tedrico se hace mencién de todos los factores de riesgo conocidos para
adenocarcinoma de endometrio, en el cuadro nimero 3 se enuncian los factores de
riesgo encontrados en nuestras pacientes.

Cuadro 3. Presencia de factores de riesgo*

Factor Frecuencia
(n=39)*
Obesidad 30 (77)
Postmenopausica 26 (67)
Edad (52 y 62 década de la vida) 22 (56)
Sangrado postmenopausico 22 (56)
Sedentarismo 21 (54)
Etilismo social 15 (39)
Tabaquismo 14 (36)
Hipertension arterial sistémica 12 (31)
Sindrome metabdlico 9 (23)
Nuligesta 9 (23)
Sobrepeso 5(13)
Embarazo(s) no de termino 4 (10)
Diabetes mellitus 4 (10)
Dislipidemia 3(8)
Terapia de remplazo hormonal 3(8)
Antecedente de cancer 3(8)
Tratamiento con tamoxifeno 2 (5)
Menarca precoz 1(3)
Inductores de la ovulacion 1(3)

*Se considera que en una paciente puede presentar uno o mas factores
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Se observa en orden descendente la frecuencia de estos factores de riesgo, tomando
en cuenta que en una paciente se pueden encontrar varios de estos factores, la
obesidad en un 77%, etapa de postmenopausia en un 67%, antecedente de
sangrado postmenopdausico en 56%, al igual que encontrarse entre la quinta y sexta
década de la vida, el sedentarismo en 54%, etilismo social 39%, tabaquismo 36%,
hipertension arterial sistémica 31%, criterios de sindrome metabdlico 23% al igual
gue el antecedente de nuligesta, el sobrepeso se presentd en 13%, embarazo(s) que
no llegd a término y diabetes mellitus 10% cada uno, dislipidemia, antecedente de
terapia de remplazo hormonal y cancer 8% cada uno, uso de tamoxifeno en 5%
menarca precoz e inductores de la ovulacion 3% cada antecedente.

Se observo que un 56% de las pacientes iniciaron el cuadro clinico como sangrado
postmenopausico, 39% presentaron sangrado uterino anormal y un 5% no referian el
cuadro clinico ya que se solicito interconsulta al servicio de gineco-oncologia por
reporte histopatolégico de adenocarcinoma de endometrio, sometidas a cirugia por
sospecha de otros diagnésticos.

Se refiere en el cuadro 4 el método diagnostico que confirmd el cancer de
endometrio.

Cuadro 4. Método Diagnostico

Método Frecuencia
LUI Fraccionado* 20 (51)
AMEU* 10 (25)
Histeroscopia 5(13)
Resultado Histopatol6gico postquirdrgico 3(8)
Citologia cervical 1(3)

*AMEU: Aspiracion manual endouterina, LUI: legrado uterino instrumentado

Se encontré que el 51% de las pacientes fue a través de LUI fraccionado, 25% con
AMEU, 13% por histeroscopia, 3% hallazgo de citologia cervical y 8% hallazgo
postquirdrgico de histerectomia realizada por otro motivo.

El estadio clinico de acuerdo a la estadificacion de la FIGO (Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia) se resumen en el cuadro 5.

Se observa que de acuerdo a la estadificacion un 43% se diagnostico en etapa IA,

25% en 1B, 5% II, 10% IIIA, 3% en IlIB, 3% en llIC1, 3% en IVA, y un 8% no fue
estadificable.
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Cuadro 5. Estadificacion segun la FIGO*

Frecuencia
Etapa (n= 39)
1A 17 (43)
1B 10 (25)
Il 2(5)
A 4 (10)
1B 1(3)
lnci 1(3)
nc2 0(0)
IVA 1(3)
VB 0 (0)
No Estadificable 3(8)

*FIGO: Federacion internacional de ginecologia y obstetricia

En el cuadro 6, se enumera las distintas terapéuticas empleadas en las pacientes, de
las cuales un 46% se realizo rutina de endometrio solamente, la cual se describe en
que consiste en el marco teorico, un 13% se realiz6 dicha cirugia y teleterapia, en
otros dos grupos ademas de de estas Ultimas también se realiz6 braquiterapia en un
10% y quimioterapia en 8%, en un 8% no se realiz6 rutina de endometrio completa y
otro 8% con rutina de endometrio incompleta recibié adyuvancia, 5% cumplié con las
4 terapias mencionadas, y un 2% no recibié ninguno.

Cuadro 6. Terapéutica empleada

. Frecuencia
Tratamiento (n=39)
Rutina de endometrio 18 (46)
Rutina de endometrio + teleterapia 5(13)
Rutina de endometrio + teleterapia + braquiterapia 4 (10)
Rutina de endometrio + teleterapia + quimioterapia 3(8)
Rutina de endometrio incompleta 3(8)
Rutina de endometrio incompleta + adyuvancia 3(8)
Rutina de endometrio + teleterapia + braquiterapia + quimioterapia 2 (5)
Ninguno 1(2)

Se conto el reporte de tomografia axial computarizada en nueve pacientes, que se
enuncian en el cuadro 7; de las cuales se encontr6 como hallazgo mas frecuente
adenopatias en un 33% de las pacientes que se realizaron la TAC que representaria
un 8% del total de las pacientes, quistes renales, enfermedad diverticular y
hepatomegalia en un 5% del total de las pacientes y en un 22% de las pacientes que
se conto con reporte de estudio.
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Cuadro 7. Factores probablemente asociados*

Hallazgo Frecuencia
(n=39)
Sin reporte de TAC 30 (77)
Adenopatias 3(8)
Quistes renales 2 (5)
Enfermedad diverticular 2 (5)
Hepatomegalia 2 (5)
Quistes hepaticos 1(3)
Lipomatosis pancreatica 1(3)

*Hallazgos observados en tomografias de control de 9 pacientes,
Se considera que una paciente puede presentar uno o mas hallazgos

En la recoleccion de datos de las historias clinicas se encontr6 que solo un 56% se
habia realizado citologia cervical previa al diagndstico de cancer de endometrio,
durante el seguimiento de las pacientes se observd que un 82% contaban con
reporte de citologia en el expediente de las cuales un 94% fueron negativos a cancer
o displasias, solo una paciente fue diagnosticada como positivo a adenocarcinoma.

En un 67% contaban con reporte de mastografia de las cuales 15% fueron BIRADS
0, 4% BIRADS 1, 77% BIRADS 2, y 4% BIRADS 3.

En 69% de los expedientes se observé reporte de Ca-125 de los cuales 74% se
encontraba dentro de paradmetros normales, 15% mayor a 35y 11% mayor a 100.

La mayoria de las pacientes no presentaron complicaciones, de las complicaciones
reportadas la proctitis post-radioterapia se observdé en un 18%, recurrencia de la
enfermedad en 13%, eventracion y sindrome climatérico en un 5% cada una, y
dehiscencia de herida quirdrgica y depresion en un 3% cada una. Estas se pueden
observar en el cuadro 8.

Cuadro 8. Complicaciones reportadas

Complicaciones Frecuencia
(n=39)
Proctitis postradioterapia 7 (18)
Recurrencia 5(13)
Eventracion 2(5)
Sindrome climatérico 2 (5)
Dehiscencia 1(3)
Depresion 1(3)

*Se considera que en una paciente puede presentar uno o mas factores.
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DISCUSION

El cancer de endometrio es el mas frecuente de los tumores genitales femeninos en
el mundo occidental y el cuarto tipo de cancer mas comin en las mujeres. ¥ Su
incidencia en el mundo occidental es de 17casos/100.000 habitantes/afio, siendo su
mortalidad aproximada de 7/100.000/afi0.® A pesar de que su frecuencia ha
aumentado, no existen estudios que reporten su prevalencia en poblacion mexicana.

En nuestro estudio se obtuvo del universo de 425 pacientes de la consulta externa
del servicio de Gineco-Oncologia, un grupo que incluyo a 39 pacientes con
diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de endometrio, lo cual representa
una prevalencia del 9.2%.

Este diagndstico ocupd el tercer lugar después de cancer de mama y cancer
cervicouterino en dicha consulta, donde cabe redundar que solo se atiende cancer
ginecoldgico. Segun la literatura el adenocarcinoma de endometrio supone el tercer
cancer en frecuencia en el mundo occidental para el sexo femenino, siendo una de
sus principales caracteristicas su buen pronéstico ' 70% o menos se limita al
cuerpo en el momento del diagnéstico. @ en nuestra poblacién el 68% se diagnéstico
en estadio |.

La obesidad es uno de los factores de riesgo méas importantes implicado en el
desarrollo de cancer de endometrio. ), y puede representar hasta el 25% de los
casos . En nuestro estudio la obesidad fue el factor de riesgo mas frecuente en un
77% superando lo reportado en la literatura.

La mayoria de los casos se diagnostican en mujeres postmenopausicas, entre 55-65
afios © Se encontré que el 57% de las pacientes pertenecian al grupo de edad entre
la quinta y sexta década de la vida, lo que concuerda con la literatura.

Mas estudios han indicado que la etapa de la menopausia estd directamente
relacionada con el riesgo de desarrollar cancer de atero. Alrededor del 70% de las
mujeres diagnosticadas con cancer de Gtero son posmenopausicas. ) se analizé que
67% de las pacientes estudiadas se encontraban en la etapa de postmenopausia.

Se reporta que el 5% se presenta en mujeres menores de 40 afos, ®) en nuestra
poblacién este grupo represento el 10%.

La hipertension arterial se presenta en el 50-70% y la diabetes mellitus en el 10-20%
de mujeres con carcinoma de endometrio. Factor de riesgo 2.8. Y Dentro de las
caracteristicas generales de las pacientes sobresalio que un 62% presentaba
antecedente de enfermedades cronicodegenerativas, la mas frecuente Ila
hipertension arterial sistémica con un 31%, siguiendo un 23% con criterios para
sindrome metabdlico, 10% con diabetes mellitus.

Varios estudios han encontrado que las mujeres infértiles experimentan un aumento

de tres a ocho veces en el riesgo ® en nuestro estudio 23% de pacientes nunca se
embarazaron y 10% de las pacientes lograron embarazos que no llegaron a término.
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Las pacientes tienen un mayor riesgo de presentar de forma sincrénica o
metacrénica cancer de mama, ovario y colon, ® que en nuestra poblacién se
presentd en un 8%.

Aproximadamente el 80% de los nuevos diagnésticos de carcinomas endometriales
en el mundo occidental son de tipo endometrioide ®. El andlisis del tipo histolégico,
representd 87% el tipo endometrioide y en un 13% no endometrioide, lo cual es
mayor al 80% reportado.

La enfermedad se presenta localizada en el atero en el momento del diagndstico en
75% de los casos, en nuestro estudio abarcé un 73% entre los estadios | y II, de
acuerdo a la estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia, en un 43% fué en etapa IA, 25% en IB, 5% I, 10% IlIA, 3% en IIIB, 3%
en IlIC1, 3% en IVA, y un 8% no fue estadificable por diversas razones, como por
ejemplo que se habia realizado el tratamiento quirargico incompleto en otro centro
hospitalario o por contraindicacion quirdrgica por enfermedades concomitantes de la
paciente.

De las etapas tempranas se observd que quince pacientes en etapa IA reportaban
grado histolégico 1 y dos con grado histologico 2, mientras que de las pacientes en
etapa IB cuatro reportaron grado histolégico 1y seis grado histolégico 2.

Un 46% de las pacientes fueron manejadas solamente con rutina de endometrio,
36% de las pacientes recibieron ademas de la rutina de endometrio una o0 mas
terapias (teleterapia, braquiterapia y/o quimioterapia). Un 8% no se completo la rutina
de endometrio, otro 8% con rutina de endometrio incompleta recibié adyuvancia, 2%
sin tratamiento por el momento por tratarse de paciente con alto riesgo quirurgico.

De 9 pacientes con reporte de TAC se observaron hallazgos como adenopatias
quistes renales, enfermedad diverticular, hepatomegalia, quistes hepaticos vy
lipomatosis pancreética, no sabemos si pudieran ser significativas ya que es un
grupo muy pequefio, y no se tiene reporte en la literatura pero podrian ser campo de
estudio para descartarse como factores de riesgo.

De las complicaciones reportadas, la proctitis post-radioterapia fue la mas frecuente
con un 18%, siguiendo la recurrencia de la enfermedad en 13%, eventracion y
sindrome climatérico en un 5% cada una, y dehiscencia de herida quirdrgica y
depresion en un 3% cada una.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en el presente estudio, se pudo determinar la
prevalencia de adenocarcinoma de endometrio en el servicio de Gineco-Oncologia
fue del 9.2%.

Cada vez es mas frecuente esta enfermedad y no existe prueba de escrutinio para
este tipo de cancer por lo que es importante identificar a la poblacién en riesgo, que
de acuerdo a nuestro estudio se encontré que la mayoria de nuestras pacientes
pertenecen a la quinta y sexta década de la vida, en periodo de postmenopausia, y la
gran mayoria con antecedente de obesidad y de alguna enfermedad cronica.

Al observar la fuerte presencia de factores como obesidad, diabetes mellitus,
hipertension arterial y dislipidemia relacionados de forma importante a pacientes con
cancer de endometrio, nos muestra la necesidad de su manejo oportuno para evitar
el aumento del riesgo cardiovascular en nuestras pacientes y conociendo esto
derivarlas para manejo conjunto con los servicios de Endocrinologia o Medicina
Interna.

Seria recomendable que en pacientes mayores de 40 afios con metrorragiay 2 0
mas factores como Obesidad, Diabetes mellitus, Hipertension arterial sistémica, en
tratamiento con estrégenos sin oposicion o tamoxifeno; tener mayor vigilancia con
exploracién clinica, citologia cervical, USG transvaginal para vigilar el grosor
endometrial de forma anual, y en caso necesario biopsia de endometrio bajo
histeroscopia 06 legrado fraccionado. En las mujeres posmenopausicas que presenten
sangrado transcervical, se debera realizar biopsia endometrial.

Es muy importante la educacion a la poblacién en cuanto a sintomas de alarma, para
una atencion médica temprana; ademas de una adecuada formacién médica para
identificar la poblacion en riesgo, lo cual dard como resultado un diagnostico
temprano con mejor prondstico de las pacientes, obteniendo asi disminucién en los
costos en la atencién por las complicaciones que pudieran presentar.

Recordemos que pacientes con adenocarcinoma no endometrioide no cumplen con
los mismos factores de riesgo que para las de tipo endometrioide, pero el presente
estudio nos ensefo a los investigadores sobre las caracteristicas de la poblacién en
riesgo, y mediante acciones diagnostico preventivas se podria impactar en el
diagnéstico oportuno, control adecuado y la atencion de las pacientes.

Considero que se debera de ampliar el campo para estudios posteriores, poniendo

énfasis en hallazgos de TAC para valorar la relacion de los mismos con la
enfermedad.
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