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RESUMEN

El carcinoma de endometrio es la neoplasia mas frecuente del tracto genital
femenino en los paises desarrollados y la sexta neoplasia mas comun entre las
mujeres en todo el mundo. Su incidencia est4d en constante crecimiento. En
México ocupa el tercer lugar entre las neoplasias ginecoldgicas.

Se han descrito factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer endometrial,
dentro de los que destacan; obesidad, consumo excesivo de grasas, ingesta de
estrogenos exdgenos sin oposicion, nuliparidad, infertilidad, sindrome de ovario
poliquistico, cancer de mama, uso de tamoxifeno, diabetes mellitus, la mayoria
relacionado con estados de hiperestrogenismo.

Hasta el momento el tratamiento inicial es quirdrgico; consiste en histerectomia
total con salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia tanto pélvica como para-
aortica. Mediante el analisis histologico definitivo se establece la etapa y se
identifican los factores prondsticos con los cuales se fundamenta la necesidad, o
no de terapia adyuvante. Aunque la extension de la linfadenectomia esta en
debate, lo cierto es que ha demostrado beneficios tanto diagnosticos como
terapéuticos; uno de ellos es que se puede eliminar la necesidad de radiacion
postoperatoria o bien ajustar la extension del campo de radiacion.

Existen factores, tanto clinicos como patologicos que incrementan la posibilidad
de metastasis ganglionares, entre los primeros se encuentran; el indice de masa
corporal (IMC), pacientes mayores de 60 afos, los niveles de Ca 125, entre los
segundos se destacan el grado de diferenciacion, infiltracion linfovascular,
invasion profunda de miometrio y extension al cérvix.

Nuestro objetivo es revisar la experiencia en nuestro hospital e identificar qué
parametros clinicos e histologicos debemos tomar en cuenta para fundamentar la
realizacion de la linfadenectomia sistematica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente el tratamiento del cancer de endometrio incluye linfadenectomia
pélvica y paraadrtica, dicho procedimiento implica morbilidad en el 20% de los
casos, la mayoria de las complicaciones son linfedema, linfoquiste y hemorragia.
El objetivo es detectar las metastasis ganglionares que determinan un factor
prondstico fundamental en esta neoplasia, sin embargo ello solo ocurre en el 12 a
15% de las pacientes, por lo que la linfadenectomia es innecesaria en la mayoria
de ellas. Es importante identificar parametros clinicos e histolégicos que nos
orienten a decidir en qué pacientes debiera realizarse dicho procedimiento

quirdrgico.



OBJETIVO GENERAL.: Identificar factores clinicos e histologicos implicados en
el riesgo potencial de metastasis ganglionares en pacientes con cancer de
endometrio.

METODOLOGIA

Disefio del estudio. Estudio de casos y controles; en el que los casos serian
aquellas mujeres con cancer de endometrio que tuvieron metéstasis ganglionares
y los controles corresponderian a las mujeres con cancer de endometrio que no
tuvieron metastasis ganglionares.

RESULTADOS De las 559 que se estudiaron se encontr6 un incremento del
riesgo de metastasis ganglionares en aquellas pacientes con IMC < 185y > 40
hasta del 70 y 40% respectivamente. El inicio de vida sexual antes de los 20 afios
como factor protector para no presentar metéastasis ganglionares. La presencia de
necrosis tumoral en la pieza quirdrgica incremento la presencia de metastasis
ganglionares con un OR de 3.21. Como lo reportado en la literatura la presencia
de infiltracion al miometrio, invasion linfovascular, grado de diferenciacion,
extension cervical e histologia son predictoras potentes de metastasis

ganglionares.



ANTECEDENTES

El carcinoma de endometrio es la neoplasia mas frecuente del tracto genital
femenino en los paises desarrollados y la sexta neoplasia mas comun entre
las mujeres en todo el mundo®. Su incidencia esta en constante crecimiento. En
Estados Unidos se diagnosticaron 47,130 casos nuevos en 20122 El
incremento en la prevalencia de la obesidad y el envejecimiento de la poblacion
explican, en parte, este fenémeno®. En México ocupa el tercer lugar entre las
neoplasias ginecoldgicas”.

Se han descrito factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer
endometrial, dentro de los que destacan; obesidad, consumo excesivo de
grasas, ingesta de estrégenos exdégenos sin oposicion, nuliparidad, infertilidad,
sindrome de ovario poliquistico, cancer de mama, uso de tamoxifeno, diabetes
mellitus®®, la mayoria relacionado con estados de hiperestrogenismo.

Desde el punto de vista molecular e histolégico se distinguen dos tipos de
cancer endometrial; tipo | relacionado a estados de hiperestrogenismo con
histologia endometroide y asociados a hiperplasia endometrial, representan el
80% de las neoplasias endometriales, y el tipo Il conformado por histologias
gue traducen un comportamiento bioldgico agresivo (seroso, células claras,
indiferenciado); desarrollados en un fondo de atrofia endometrial, con mutacion
del P53y no asociados a hiperestrogenismo.”®

La mayoria del cancer de endometrio se diagnostica en etapa | (72%); sin
embargo hay un numero significativo de etapa Il (8-12%), etapa Il (13%) y
etapa IV (1-3%). Lo anterior implica que en el 22% puede haber enfermedad
extrauterina y del 9 al 12% existir metastasis ganglionares'®*2.

Hasta el momento el tratamiento inicial es quirdrgico; el cual consiste en
histerectomia total con salpingo-oforectomia bilateral y linfadenectomia tanto

pélvica como para-adrtica. Mediante el analisis histolégico definitivo se



establece la etapa y se identifican los factores prondsticos con los cuales se
fundamenta la necesidad, o no de terapia adyuvante®. Aunque la extensién de
la linfadenectomia est4 en debate, lo cierto es que ha demostrado beneficios

tanto diagnosticos como terapéuticos'®** *2% uno de ellos es que se puede

eliminar la necesidad de radiacion postoperatoria™>*®?!

0 bien ajustar la
extension del campo de radiacion®”.

Existen factores, tanto clinicos como histolégicos que incrementan la
posibilidad de metastasis ganglionares, entre los primeros se encuentran; el
indice de masa corporal (IMC), pacientes mayores de 60 afios, los niveles de
Ca 125 #*?°entre los segundos se destacan el grado de diferenciacion,
infiltracion linfovascular, invasion profunda de miometrio y extension al
cérvix32"?8,

La identificacion de factores clinicos e histologicos determinantes de metastasis
ganglionares es trascendente para reconocer aquellas pacientes quienes no se
beneficiarian de la linfadenectomia, evitandoles, asi, la morbilidad potencial.

El conocer los factores predictivos de afectacion ganglionar nos permitiria
tomar la decisibn quirargica ajustada a cada paciente, sin sobre o
subtratamiento quirdrgico.

En México el tratamiento quirdrgico de las zonas linfoportadoras es disimbola
en los diferentes centros oncoldgicos, variando desde biopsias ganglionares
hasta la realizacion de linfadenectomias sistematicas.

Nuestro objetivo es revisar la experiencia en nuestro hospital e identificar qué

parametros clinicos e histolégicos debemos tomar en cuenta para fundamentar

la realizacion de la linfadenectomia sistematica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El tratamiento del cancer de endometrio depende la de la extension de la
enfermedad, por lo cual al abordaje inicial es quirdrgico, lo cual incluye
linfadenectomia pélvica y paraadrtica, dicho procedimiento implica morbilidad
en el 20% de los casos, la mayoria de las complicaciones son linfedema,
linfoquiste y hemorragia. Algunos autores no comparten el enfoque de
linfadenectomia sistematica y solo realizan biopsia ganglionar o, incluso otros,
no abordan las zonas linfoportadoras ajustando la terapia postoperatoria a
otros factores como grado de diferenciacion, invasién linfovascular, invasiéon

profunda del miometrio o extension cervical.

¢, Hay factores clinicos e histologicos predictores de metastasis ganglionares

en cancer de endometrio?



JUSTIFICACION

La identificacién de factores predictivos de metastasis ganglionares en cancer
de endometrio es un &rea de investigacion clinica importante cuyo objetivo es
ofrecer el tratamiento adecuado. En el mundo se han reportado elementos
histologicos y clinicos que tienden a sustentar el tratamiento quirdrgico de las
zonas linfoportadoras. En México no se ha investigado este aspecto; por lo
tanto la practica quirdrgica en los diferentes centros oncoldgicos nacionales es
disimbola, oscilando entre el muestreo ganglionar y la linfadenectomia
completa.

Es necesario que nuestro hospital analice la experiencia obtenida en este
aspecto de la practica médica para contribuir a la identificacion de factores
histoldégicos y clinicos que fundamenten el tipo de cirugia ganglionar que debe

realizarse en las pacientes afectas de cancer endometrial.



OBJETIVO GENERAL.: Identificar factores clinicos e histologicos implicados en
el riesgo potencial de metastasis ganglionares en pacientes con cancer de

endometrio



METODOLOGIA

Disefo del estudio
Estudio de casos y controles. Los casos corresponden a mujeres con cancer de
endometrio con metéastasis ganglionares, y los controles son mujeres con

cancer de endometrio que no tuvieron metéstasis ganglionares.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Todas las pacientes con cancer de endometrio que fueron tratadas
quirargicamente en el servicio de Oncologia Ginecoldgica del Hospital de
Gineco-Obstetricia 4 del IMSS en el periodo comprendido de 1998 al 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION
Generales para ambos grupos
e Mujeres con diagnostico de cancer de endometrio que fueron
intervenidas quirdrgicamente en el Hospital de Gineco Obstetricia 4 del
periodo de 1998 al 2011.
e Que cuenten con reporte histopatolégico
e Que en el expediente se encuentre claramente asentados los siguientes
rubros:
o Edad
o Indice de Masa Corporal (IMC)

o Historia clinica completa

Especificos para los Casos

e Con reporte histopatoldgico positivo de metastasis ganglionares.

Especificos para los Controles

e Con reporte histopatoldgico negativo de metastasis ganglionares



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:
Clinicas

1. Edad: Ainos cumplidos encontrados en el expediente. Variable
explicativa continua.

2. Indice de Masa Corporal (IMC): Lo reportado en el expediente, y
corresponde al cociente del peso entre la talla al cuadrado, expresado
en kilogramos y metros. Variable explicativa continua.

3. Inicio de Vida Sexual. Lo reportado en el expediente. Variable
cuantitativa continua.

4. Edad de la Menopausia. Lo reportado en el expediente. Variable

cuantitativa continua.

Histologicas

5. Infiltracion al espacio linfovascular: Presencia de células neoplasicas en
el espacio linfovascular. Variable explicativa categorica binaria.

6. Profundidad de Invasion al miometrio. Presencia de las células
neoplasicas en el miometrio. Variable cualitativa ordinal

7. Grado de diferenciacion tumoral. Variable cualitativa ordinal

8. Extension al canal cervical. Presencia de células neoplasicas en el
cérvix uterino. Variable explicativa categorica binaria.

9. Metastasis ganglionar: Presencia de células neoplasicas en los ganglios

linfaticos. Variable de respuesta categorica binaria.



Andlisis Estadistico

Para realizar resumenes se utilizard la categorizacion de las siguientes

variables cuantitativas:

Edad: se conformaran 4 estratos: 1 = <50; 2 = 50-59; 3 = 60-69; 4 = >70

IMC: Conformada por 6 estratos: 1) <18.5 = bajo peso; 2) 18.5-24.9 =
normal; 3) 25-29.9 = sobrepeso; 4) 30-34.9 obesidad I; 5) 35-39.9
obesidad Il; 6) 240 = obesidad Ill. De acuerdo a la OMS se divide en
Bajo peso, Normal, sobrepeso, Obesidad grado I, 1l y I

Menopausia: Conformada por 3 estratos: 1) menos de 40; 2) 40 a 49; 3)
mayor de 50 a 59

IVSA: Conformada por 4 estratos: 0) sin vsa; 1) menos de 20; 2) 20 a 30,
3) mayor de 30

Se hara la descripcion de las variables con base en:

Medidas de tendencia central y de dispersion, para variables
cuantitativas continuas

Para variables categoricas se utilizaran proporciones para la descripcion
de las mismas.

Para las variables cuantitativas continuas y sus relaciones con variables
categoricas se utilizaran gréaficas de cajas

Graficas de barra cuando las variables sean categodricas o se haya
estratificado

Tablas de contingencia de las diversas variables explicativas contra la

variable de respuesta binaria.

Inferencia o Estimaciones

X? para el anélisis de las tablas de contingencia

Odds Ratio (OR) y se analizaran de manera puntual con a=0.05 e
intervalos de confianza al 95% con el método de Wald.

Se realizara analisis de regresion logistica para evaluar la contribucién
de las variables explicativas y la variable de respuesta, que en este caso
se ha establecido con base en los criterios de inclusion para catalogar
como caso o controles; es decir se reduce a una variable dependiente

categorica binaria.



Ambito geogréafico donde se desarrollé la investigacion
UMAE Gineco-obstetricia numero 4 “Luis Castelazo Ayala”, México
Distrito Federal. Servicio de Ginecologia Oncoldgica. Pacientes con
cancer de endometrio que hayan sido tratadas quirirgicamente en el
periodo comprendido del afio 1998 al 2011.

Recursos humanos que se utilizaron

Residente de Ginecologia Oncoldgica
Recursos materiales que se utilizaran

Papel, lapiz o plumas, base de datos en Microsoft office Excel.
Financiamiento del proyecto

Se utilizaran recursos del investigador.



Descripcion del estudio.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles, que fue sometido a la
evaluacion del comité Local de Investigacion en Salud del Hospital, el cual lo
autorizé y otorgd numero de registro R-2014-360629. Por ser estudio
retrospectivo no amerité consentimiento informado (Anexo 1).

Se revisaron los expedientes de las pacientes con cancer de endometrio
tratadas de forma quirdrgica, del Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis
Castelazo Ayala del departamento de Ginecologia Oncoldgica durante el
periodo de 1998 al 2011. Quinientas cincuenta y nueve pacientes fueron
identificadas.

Se analizaron las variables edad, Indice de Masa Corporal (IMC), Grado de
diferenciacion tumoral, Infiltracion Linfovascular, profundidad de invasion
miometrial, extension cervical y metastasis ganglionares.

Los datos obtenidos se vaciaron en una hoja de recoleccion de datos disefiada
a proposito del estudio (Anexo 2). Una vez capturada la informacién se
integraron a una base de datos del programa Excel de una computadora

portatil. El peso y la talla sirvieron para calcular el IMC.



RESULTADOS.

Para la obtencién y andlisis de los resultados se realzaron diferentes tipos de
andlisis; El primero Univariado donde se muestran las caracteristicas de las
variables de interés en el estudio, las cuales se describen en forma de
frecuencias, simples y medias de tendencia central y dispersion asi como
graficos simples.

Se estudiaron un total de 559 pacientes con Diagndstico de Céncer de
Endometrio de las cuales se estudiaron la principales caracteristicas y factores
que pudieran contribuir a nuestro objetivo, del total de pacientes se encontré
que el promedio de edad fue de 56.96 afios + 12.09 afios, con un minimo de
24 afios y un maximo de 88 afos, todas las pacientes fueron categorizadas en
4 grupos de edad; encontrando que el 57.6% del total de las pacientes tenia

menos de 60 afios como se muestra en la tabla 1.

GRUPDS DE EDAD GPO EDAD
Fr % 200
<all |62 240 )
a0-23 |60 286 100 ¥ -
B0-63 |l4a 228 L . .
>10 592 6.3 <50 50-59  60-69  >70
Total  [339 00,0

TABLA 1. GRUPOS DE EDAD

Se estudi6 el indice de Masa Corporal (IMC) encontrando una media de 29.38
+ 4.8, con un minimo de 18 y un maximo de 51; al categorizar por IMC se
dividieron seis grupos de estudio para clasificarlos encontrando que mas del
50% de los pacientes presentaba algun grado de sobrepeso u obesidad, tabla
2.




GRUPO DE IMC PESO

Fr %
Bajo Peso 3 A 250
Normal 18 4,0 200
Sobrepeso 228 | 404
Dbesidad G |IB4 [ 293 150 17
Obesidad GIl | 74 3.2 100
Dbesidad GlIl |12 2 0T ' '

0 | — -._,f

Total oEg “][”] BajoPeso  Normal  Sobrepeso Obesidasd Gl obeéilcliasd Obzslilrliad

TABLA 2. GRADOS DE DBESIDAD

Se estudiaron los antecedentes Gineco-obstétricos encontrando que el
promedio de Menarca fue de 12.08 + 1.09 afios, con un minimo de 8 y un
maximo de 15 afos, para la menopausia se obtuvo una media de 47.25 + 5.81
afos, con un minimo de 24 y un maximo de 70 afios, este grupo también se
categorizd en tres grupos encontrando que el 86.4 % de las pacientes la

presento después de los 40 afios de edad como se muestra en la tabla 3.

INICIO DE LA MENOPAUSIA INICIO DE LA MENOPAUSIA
Frecuencia | Porcentaje

40 |76 3.6 20
W43 | 242 433 200 1
S50 | 24 43 150 17,
Total | 559 00.0 100 l

50 7

0 =

<40 41-49 >50

TABLA 3. INICIO DE MENOPAUSIA

Para el numero de gestas se obtuvo un promedio de 3.21 £ 2.56 hijos, con un
maximo de 17 hijos, para el inicio de la vida sexual activa se encontré que mas
del 50% inici6 actividad sexual entre los 20 y 29 afios, el maximo de abortos

gue se observo fueron 6, tabla 4.




INICIO DE VIDA SEXUAL

IVS

300
250 -
200
150
100

SINVIDA  MENORDE 20 20-29 ANOS
SEXUAL

>30ANOS

Frecuencia | Porcentaje
SIN VIDA| 20 36
SEXUAL
MENOR | 219 39.2
DE 20
20-29 (230 alg
ANDS
> 30130 a4
ANDS
Total aad 100.0

TABLA 4. INICID DE VIDA SEXUAL




La Tabla & muestra las medidas de tendencia central y dispersidn de las variables de estudio.

ESTADISTICAS DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Desv
Media |Mediana |[Moda | (S) Minimo | Maximo
EDAD abd6 | a7 Bl (2,029 |24 88
IMC 29,385 | 29,000 28.0 48386 18,0 al.0
MENARCA 12,08 |12.00 Vi 009 |8 la
MENOPAUSIA 4775 148,00 all 0813 |24 70
GESTAS 3.21 3.00 | 2460 |0 [7
PARA 268 | 200 i 2241 |0 13
ABORTOS a3 00 0 934 I B
[VSA 2033 | 20,00 20 6034 |0 ok
PS 1,39 1,00 | 947 I 8

TABLA 5. MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL

Al estudiar los factores de riesgo de los pacientes se observo que el 67.7 % de

las mujeres no presentaba antecedentes de Cancer familiar Tabla 6.

FAMILIARES CON CANCER

Fr %
NO 378 G878
SI I8l 32 .4
Total ShE| 1000

400
200
0

FAMILIARES CON CANCER

NO S|

TABLA B. ANTECEDENTES FAMILIARES CON CANCER

Pacientes con presencia de comorbilidades se encontr6 que el 51.7 % de las

mujeres no presentaba alguna enfermedad crénica, 25% present6 Hipertension

Arterial Sistémica (HAS) y solo 31 pacientes refirieron uso de hormonales,

Tabla 7.
FALTIRES DE RIESGO FACTORES DE RIESGO
Fr %
SlN FAL‘TDRES 285 51,7 M SIN FACTORES ®mHTA DM
HAS 147 | 754 EHTA+DM  ®HORMONALES
OM 431 17 10% __5%
HAS + DM 54| 97 8% ‘ . 52%
HORMONALES 3| a4 25%
Total aad (1000

TABLA 7. COMORBILIDADES ASOCIADAS




Cuando se estudiaron las caracteristicas histolégicas se encontré6 que la
histologia endometrioide predominé con un 81.9% comparado con el no
endometrioide que se observo en el 8.2%, como se muestra en la tabla 8.

HISTOLOGIA HISTOLOGIA
Fr %
ENDOMETROIDE 438 819 500 ¢
NO 48 8.2 '
ENDOMETROIDE 0 L ' Ay F
MlXT[I 55 H,g ENDOMETROIDE NO MIXTO
Total 559 (000 FPOMETRODE

TABLA 8. TIPOS DE HISTOLOGIAS

Cuando se estudio el grado de Para el grado de diferenciacion del tumor se
encontro que el 48.7% fueron bien diferenciados, comparados con el 23.6%

gue fueron poco diferenciados, Tabla 8.

GRADD GRADO DE DIFERENCIACION
fr | %
BENDFERENCIADD | 272 487 | .~
NODERADNENTE | 155| 277 | =~
DIFERENCIADD w1
POCODIFERENCIADD | 32| 238 | 1 '
Total 559| 1000

TABLA 8. GRADDS DE DIFERENCIACIGN

De los 559 casos 497 (88.9%) no presentaron necrosis tumoral, tabla 9, 107
(19.1%) no presentaron invasion miometrial, 223 presentaron invasiéon < del
50% y 229 (41%) fue > al 50 %, como se muestra en la tabla 10.

NECROSIS TUMORAL
Fr %
NO 497 889
S| 52 I
Total a9 100,0

TABLA 9. PRESENCIA DE NECROSIS TUMORAL




INVASION DE MIOMETRIO

INVASION DE MIOMETRIO 19%
Fr A 41% H SIN INVASION
SIN INVASION 107 3. / < 50%
<al% 223 399 >50%
> 0% 229 41,0
Total 2ad 00,0

TABLA 10. INVASIGN MIOMETRIAL

Al estudiar la Invasion Linfovascular se observd que 156 pacientes que
representaron el 27.9% tenian invasion linfovascular, 403 (72.1%) no
presentaron Invasion Linfovascular; en cuanto a extension cervical se encontré

gue 105 pacientes (18.8%) presentaron invasion como se muestra en tabla 11.

INVASION LINFOVASCULAR INVASION CERVICAL
Fr % Fr %
NO 403 12 NO 4ok 81.2
N lab 2713 N 103 18,8
Total and 100,0 Total and (00,0

TABLA 11. INVASIGN LINFOVASCULAR Y CERVICAL

Para la etapa quirdrgica se observo mayor frecuencia de etapa IBG2 como se
muestra en la gréafica 1
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Grafica I. Etapas quirdrgicas



Una vez que se estudiaron estas caracteristicas se contabilizaron el nimero de
ganglios metastasicos, encontrando un promedio de 0.71 + 2.83 ganglios, con

un maximo de 113 como se muestra en la gréfica 2.
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GRAFICA 2. GANGLIOS METASTASICOS.



En la segunda parte de estudio se realiz6 un andlisis Bivariado de las
pacientes que presentaron y no presentaron metastasis ganglionares con las
variables de interés en el estudio. Se realiz6 un andlisis estadistico con la
prueba de Xi 2 con valor de p < 0.05, considerdndolo este como
estadisticamente significativo, asi como OR e IC 95% de las variables del
estudio.

Inicialmente se midid la asociacion de la presencia de metéstasis con la edad,
donde no se encontrd significancia estadistica obteniendo p 0.915, donde no
se observan diferencias en la edad para la presencia de metastasis, al
establecer los riesgos no se observaron diferencias, lo que demuestra la
homogeneidad en los grupos de edad.

En relacion al IMC se obtuvo un valor de p de 0.303, mostrando igualmente
gue no existen diferencias significativas entre la presencia de metastasis en
relacion al peso, sin embargo al establecer riesgos se observé que los que
tenian un IMC <18.5 es decir presentaban algun grado de bajo peso tenian
70% mas de riesgo para la presencia de metastasis y los del grupo de IMC >
40 con un exceso de riesgo de 30% para metastasis, lo que indicaria que a
pesar de no haber diferencias significativas el encontrarse dentro de estos
grupos de peso, representan algun riesgo.

El inicio de la menopausia no representd significancia estadistica para de
acuerdo con la edad en la que se presentd p 0.9, igualmente la obtencién de

riesgo no mostro riesgos para la presencia de ganglios.



Informacién interesante se obtuvo al establecer la relaciéon con el inicio de la
vida sexual donde se encontraron diferencias significativamente estadisticas p
0.009, mostrando un factor de proteccion el inicio de la vida sexual antes de

los 20 aflos, como se muestra en la tabla 12.

PRESENCIA DE GANGLIDS METASTASICOS

SI ND Total # IC95% OR
GRUPO DE EDAD
<50 24 138 162 ) 00
o0-59 20 140 180 043-155 0,82
RD-B9 20 124 145 0318 pgig3 087
>T0 b 78 B 103

0.50-2.13

IMC
<185 2 3 032-944 173
18.6-24.9 5 B 78 (-) mili
75-79.9 3% 194 778 qagg D43 0T
30-34.9 9 45 B4 "7 032 0RO
35-39. 7 BT T4 02113 049
>4 3 8 12 044-382 130
INICID DE LA MENDPAUSIA
<40 0 EB6 78 (-) .00
4-49 36 206 242 09 05425 15
>80 33 208 24 048-2.93 104
INICIO DE VIDA SEXUAL
SIN VIDA SEXUAL 5 15 20 (-) 1,00
MENOR DE 20 B 200 28 ,o0o 008-082 D026
20-29 ANDS o0 240 290 D2-.79  DB?
> 30 ANDS B 24 30 0/9-289 [0S
FAMILIARES CON CANCER
ND 56 322 378 (-)
S 23 158 181 05 D.70-2.12 | 94
FACTORES DE RIESGO
SINFACTORES 46 243 289 0
HAS 2 1380 142 029-0.87 053
DM B 37 43 03l paggp 0.87
HAS + DM B 48 54 0.31-155 069
HORMONALES g 22 3 0.99-3.35 82
TABLA 12. PRESENCIA DE METASTASIS GANGLIONARES

*Obtenido mediante XiZ



Al momento de establecer la asociacibn de la presencia de metastasis
ganglionares con los antecedentes de Cancer en la familia no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas; sin embargo se encontraron que los
gue presentaban antecedentes heredofamiliares de cancer tenian hasta 70%
exceso de riesgo para la presencia de ganglios metastasicos, comparados con
los que no tenian familiares con cancer. Las enfermedades crénicas no

mostraron relacién con la presencia de ganglios metastasicos, Tabla 13.

PRESENCIA DE GANGLIOS METASTASICOS
St ND Total /# IC30% [OR

FAMILIARES CON CANCER

NO a6 322 378 0a ()

3l 23 1ad 18l 0.70-2.12 184

FACTORES DE RIESGO

SIN 46 243 783 03l (-)

FACTORES

HAS 2 130 142 0.28- 0.53
0.97

DM B 31T A& 0.33-192 063

HAS + DM B 48 o4 0.3-oa 087

HORMONALES 3 22 3l 0.93- .82
3.34

TABLA 13. GNGLIOS METASTASICD, ANTECEDENTES FAMILIARES Y COMORBIDOS ASOCIADDS

Una vez establecido esto se estudiaron los factores histologicos de cada una
de las variables estudiadas, inicialmente se estudié la presencia de necrosis
tumoral donde se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p
0.003) que demostro que si hay influencia para la presencias de ganglios con
OR 3 veces mas riesgo en aquellos que presentaban necrosis tumoral.

Para la histologia del tumor, se observaron diferencias significativamente
estadisticas (p <0.05) con un OR 3.89 mas riesgo para los no endometrioide
y OR 2.71 para los mixtos.

En relacién al grado de diferenciacion encontramos un OR 2.45 para presentar
metastasis en los que se encontraban moderadamente diferenciados y OR 5.9
para los que presentaban un grado poco diferenciado (p<0.05).

La invasién al miometrio fue el que mostré6 mas riesgo para la presencia de
ganglios metastasicos en comparacion con aquellos que no presentaron
invasion, se encontré un OR 4.88 para los que presentaron < del 50 % de

invasion y OR 17 para los que presentaron invasion de > del 50% (p< 0.005).



En lo que respecta a la Invasion del Espacio Linfovascular se encontré un OR
de 9 para quienes presentaron Invasion al espacio Linfovascular en
comparacién conlos que no la presentaron (p< 0.005).

Para las pacientes que presentaron invasion cervical se encontré un OR de7.5
en comparacién con las que no lo presentaron.

Una vez estudiados todos estos factores se demostré que las caracteristicas
histologicas del tumor influyen para la presencia de ganglios metastasicos,
Tabla 14.

PRESENCIA DE GANGLIDS METASTASICOS

SN Towl P L 95% OR
NECROSIS TUMORAL

ND 50T 437 49

g ol 43 gl D008 a-afd 371
HISTOLOGIA

ENDONETROIOE B 47 458[<000 () 1
NDENDOMETRODE | 18| 28| 46 162452 389
MIXTD 5| 40| 55 247612 97
GRADD DE DIFERENCIACION

BIEN DIFERENCIADD lo| 2a7| 272 [
MODERADAMENTE 20| 134] 133 <000

DIFERENCIADD 1.30-4.62 243
POCO DIFERENCIADD | 43| B3| 132 3.40-10.23 0.
INVASION

SIN INVASION 2| 10a| 107 (-) I
<al% 13| 204 223| <0.00 11-21.3 4.88
>a0% ag| M| 223 4.2-T4.4 78
INVASION LINFOVASCULAR

l;lll] g; 35851 l:gg <0.00 2.8-17.0 3.97
INVASION CERVICAL

,g:] 2; zg; z;gg <0.00 4.4-12.5 1a

TABLA 14, GANGLIDS METASTASICOS Y CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS



Una vez establecidas las relaciones mediante el paquete estadistico SPSS
V21, se realizdé un andlisis multivariado de regresion logistica para identificar
gue las diferencias no se trataran de variables confusoras o modificadores del
efecto, resultando que todas la variables que habian sido significativas en el
modelo Bivariado, resultaron nuevamente significativas en el modelo

multivariado.



DISCUSION

El cancer de endometrio en la actualidad representa la neoplasia ginecoldgica
mas frecuente en los paises occidentales y el séptimo cancer mas comuan en
las mujeres. Las tasas de incidencia se han incrementado en las ultimas
décadas, sobre todo entre las mujeres posmenopausicas, junto con la
prolongacién de la vida en paises desarrollados?.

En 1988, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
introdujo un nuevo sistema para la puesta en escena clinico-patolégico de
cancer de endometrio. El sistema de estadificacion incluye la evaluacion del
grado patolégico, la invasién del miometrio, invasién cervical, citologia
peritoneal y metastasis a ganglios linfaticos pélvicos y retroperitoneales. Desde
entonces, numerosos informes han aclarado el significado pronéstico de estos
factores. La permeacion linfatica y la invasion vascular se analizaron por su
significado prondstico en esta enfermedad. Sin embargo, el valor
discriminatorio de estos es el tema de una mayor investigacion.?,

Un IMC alto u obesidad de manera mas consistente se ha asociado con un
mayor riesgo de cancer de endometrio endometrioide que cualquier otro cancer
relacionado con la obesidad. La definicion de la obesidad por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) propuso directrices del IMC como: bajo peso (IMC
<18,5 kg / m ?), peso normal (IMC, 18,5-24,9 kg / m ?), sobrepeso 25.0-29.9,
obesidad >30.

La asociacion entre la obesidad y el riesgo de cancer de endometrio se ha. La
generalizacion de estos hallazgos a otros grupos étnicos requiere
confirmacion. Sin embargo, hay datos limitados sobre la asociacion de cancer
de utero obesidad-endometrioide..

Algunos investigadores han reportado que el indice de masa corporal es un
factor prondstico para el cancer de endometrio, sin embargo, otros no han
confirmado este hallazgo®.

Se han mencionado en la literatura factores clinicos que incrementan el riesgo
de cancer de endometrio y metastasis ganglionares como lo es el IMC. En
nuestro estudio se encontraron datos que sugieren que IMC < 185y > 40
podrian tener mayor riesgo de metastasis ganglionares, como lo reportan
Jeong N et al que refieren que el mejor prondstico de cancer de endometrio en
mujeres obesas se sugiere que es debido a una tendencia significativa de tener
menos enfermedad agresiva, mejor diferenciado, histologia endometrioide,

menos invasivos y reduccion de la frecuencia de a los ganglios linfaticos que



inciden en la presencia de metéstasis ganglionares; sin embargo no definieron
exactamente IMC y metastasis ganglionares.

La edad no tuvo significancia predictiva de metastasis ganglionares, sin
embargo en estudios reportados como en el de Pierluigi Benedetti Panici et al
donde en mujeres mayores de 65 afios tienen mal prondstico, sin hacer
referencia presencia o ausencia de metéstasis.*

El papel de la linfadenectomia, que estd en debate, de acuerdo a nuestros
resultados sugiere que debe evaluarse en aquellas pacientes con IMC < 18.5 o
> 40, aunque no fue estadisticamente significativo se observa incremento de 70
a 40 veces el riesgo respectivamente.

Otro factor de riesgo independiente para el cancer de endometrio es una
historia familiar con cancer. Varios estudios han demostrado una mayor
frecuencia de familiares con cancer en pacientes con neoplasias
concomitantes, especialmente las jovenes con cancer de endometrio y se
supone gue los canceres de origen genético a menudo se producen a una edad
temprana. Sandles et al. descrito 64 pacientes con cancer de endometrio de
los cuales ocho (12,5%) tenian al menos un familiar de primer grado con
cancer endometrial verificado, colon u ovario . Boltenberg et observo a 41 de
230 (17,9%) parientes de primer grado de 51 mujeres con cancer de
endometrio, mientras que entre los 190 familiares de primer grado de 37
controles Unicos parientes 18 (9,5%) tenian cancer, siendo una diferencia
significativa. Por otra parte, la edad de aparicion de cancer en familiares de los
casos era inferior a la de parientes afectados de los controles. Sellers et
al. mostr6 que la historia familiar no era un factor de riesgo en las mujeres
mayores de 55 afios de edad, casi el 5% de los canceres de endometrio
incidental entre las mujeres parece estar relacionado con una historia familiar
de cancer de endometrio y de casi 2 % a un historial familiar de cancer
colorrectal . Aunque en nuestro trabajo los antecedentes familiares no son
significativos observamos que si hay incremento del riesgo para presencia de
metastasis con un OR de 1.94.

Las enfermedades concomitantes no demostraron tener algun impacto de la
diseminaciéon ganglionar.

Un factor que nos llamo la atencion por la implicacion estadistica que demostro
fue el inicio de vida sexual antes de los 20 aflos que pareciera ser un factor

protector comparadas con aquellas que no presentan vida sexual; con un OR



de 0.24. Estos datos son interesantes porque no se ha reportado en otros
estudios y ameritaria un estudio especialmente disefiado para su anlisis.
Dentro de los factores histopatolégicos, nuestros resultados identificaron que la
presencia de necrosis tumoral incremento el riesgo de metéstasis ganglionares
con un OR de 3.2, este dato no se ha reportado como significativo para
diseminacion ganglionar en la literatura.

Los otros factores identificados fueron Grado de diferenciacion, Invasion a
miometrio, invasion a cérvix e ILV, datos que han demostrado su importancia
como factores predictivos de metastasis ganglionares por otros autores como
Xiaohai Tangl, Kenjiro Tanemura, Weimin Ye ,entre otros, los cuales
identifican a estos factores como predictores de metastasis ganglionares y
cada uno de estos con respectivo valor predictor de metastasis ganglionar y por
ende factor prondstico.

Asimismo es necesario tomar en cuenta los factores histologicos Grado de
diferenciacion, invasion al miometrio, extension cervical, infiltracion
linfovascular y necrosis tumoral, todos estos factores son evaluados en la pieza
quirdrgica, algunos de ellos se pueden evaluar en el Examen Transoperatorio
(ETO) y contando con su registro las pacientes que no tengan presencia de
estos, pudieran evitar la linfadenectomia, aunque aun estamos investigando el
valor del ETO en nuestra unidad para su implementacion. La evaluacion
intraoperatoria de la muestra en seccion congelada es muy importante para
determinar el tipo y la extension de la cirugia en oncologia ginecologica. Aparte
de su uso principal en el cancer de ovario y de endometrio, es factible su uso
en todos los canceres ginecoldgicos. El primer uso a gran escala de la seccion

de congelados en el intraoperatorio fue descrito por Louis B. Wilson en 1905.



CONCLUSIONES.
1. Laedad no es un factor predictivo de metéstasis ganglionares en cancer
de endometrio.

2. El indice de Masa Corporal (IMC) <18.5 y el > 40 incrementan entre 70
y 40% el riesgo de metastasis ganglionares respectivamente.

3. El inicio de vida sexual antes de los 20 afios es factor protector para

metéstasis ganglionares.

4. La presencia de necrosis tumoral en la pieza quirdrgica incrementa el

riesgo de metastasis ganglionares con un OR de 3.21.

5. Como lo reportado en la literatura la invasion al miometrio, infiltracion al
espacio linfovascular, extension cervical, grado de diferenciacion e
histologia no endometrioide contribuyen a la presencia de metastasis

ganglionares.



ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por tratarse de un estudio retrospectivo donde no se realizara intervencion
alguna sobre las pacientes y se realizara solo con expedientes clinicos no
amerita carta de consentimiento informado



ANEXO 2

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

A B C D E F G H | J K L M
1 Edagq IMQ Menarca| Menopausia| Gestas| Partos | IVSA| Invasion ILV| Invasion | Gl Gl Etapa
al miometrio Cerrvical | disecados | metastasicos | QX

OO N[OOI WIN
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