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Impacto de la histeroscopia diagnostica en la citologia peritoneal y pronostico de pacientes
con cancer de endometrio.

Antecedentes.

A nivel mundial, el carcinoma endometrio ocupa el 6to lugar en incidencia y 4to en mortalidad
de todas las neoplasias malignas entre las mujeres. (Globocan 2018) La forma mas frecuente de
presentacion es el sangrado uterino anormal, reportandose una frecuencia de 91%. ! El riesgo de
carcinoma de endometrio en las mujeres con sangrado presuntamente por enfermedad benigna en
una edad postmenopAusica es de 9% y en pacientes premenopausicas de 4.9%. 2

Actualmente, el uso de la histeroscopia diagnéstica para el estudio del sangrado uterino anormal
va en aumento; de 26% en 1996 a 40.9 en 2006.° Debido a que brinda informacién adicional
sobre la cavidad uterina; siendo muy util en la toma de decision para la toma de biopsia en
padecimientos benignos y lesiones precursoras del cincer de endometrio.* En cuanto a
enfermedades malignas, la histeroscopia tiene una sensibilidad de 65.5% y la especificidad
99.9%.> La sensibilidad para el diagnostico de cancer de endometrio reportada es de 82.6 % [ IC
95 % (66.9-91.7 %) ] y una especificidad de 99.7 % [IC 95 % (98.1-99.9 %)].% Se ha reportado
una concordancia del 97.1% ’

Debido al uso de medios de distension y aumento de la presion intrauterina, existe la teoria de
que la histeroscopia puede facilitar la diseminacion de las células malignas a la cavidad
abdominal. Varios estudios han demostrado que la frecuencia de la citologia peritoneal positiva
aumenta en pacientes a quien se realizo histeroscopia demostrandose mejor este efecto en
pacientes carcinoma de endometrio con etapas I y II, sin tener impacto en la recurrencia, en la
supervivencia global o en la supervivencia libre de enfermedad. ® ° Por otro lado, existen otros
estudios donde no se ha demostrado esta relacion entre la realizacion de histeroscopia y la
presencia citologia peritoneal positiva '© 11,9,

A partir del 2009 la FIGO elimin6 la citologia positiva como criterio necesario para la
estadificacion. En una revision sistematica realizada en 2009 se demostré que el pronostico de
pacientes con citologia positiva variaba con respecto a otros factores, sobre todo cuando se
asociaba a factores de bajo riesgo presentando una menor tasa de recurrencia. 2 '3 Sin embargo,
hay estudios que han demostrado que la citologia peritoneal positiva puede ser un factor

independiente de mortalidad en pacientes con estadio clinico temprano. 4, 1> 16 1718



Pregunta de investigacion.

(La histeroscopia diagnostica aumenta la frecuencia de citologia peritoneal positiva y empeora el
pronostico de las pacientes con cancer de endometrio?

Planteamiento del problema.

Actualmente el estado de la citologia peritoneal no se considera un aspecto para la estadificacion
del cancer de endometrio, sin embargo, existen estudios que demuestra el peor pronostico de la
enfermedad en paciente con citologia peritoneal positiva.

La histeroscopia Diagnostica es usada cada vez mas por ginecologos para valoracion del
sangrado uterino anormal; siendo este el principal sintoma en pacientes con cancer de
endometrio. Estudios in vitro han demostrado el paso de solucion y de células a la cavidad
peritoneal a través de las trompas de Falopio, no se ha demostrado que esto afecte la frecuencia
de citologia peritoneal positiva y el prondstico de las pacientes con cancer de endometrio.

Objetivo.

Determinar si las pacientes con histeroscopia diagnostican y cancer de endometrio tienen mayor
de frecuencia de citologia peritoneal positiva que las pacientes sin histeroscopia diagnostica.

Material y Métodos

Entre el afio 2005 y 2018 se identificaron pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con
carcinoma de endometrio que se les realizd histerocopia diagnostica previa con presuntamente
enfermedad benigna en el Hospital General Gea Gonzélez. Dichas pacientes se identificaron
como el grupo de casos (con histeroscopia diagnostica previa) y cada caso se pared con una
relacion 1:2 por etapa e histologia para crear el grupo control (sin histerocopia diagnostica
previa). Se excluyeron pacientes que tuvieran dobles primarios o expedientes incompetos. Se
identificaron las variables clinicas, patologicas, quirtrgicas y de tratamiento adyuvante de las
pacientes. Se defini6 como supervivencia global al periodo entre el diagnostico y la muerte o
ultima cita. Se definid supervivencia libre de enfermedad al periodo entre la cirugia y la
recurrencia o ultima cita.

Se realiz6 un analisis de medida de tendencia central con medianas y rangos intercuartilares
(RIC) para las variables continuas; y frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas. Para realizar el andlisis comparativo entra ambos grupos se uso la prueba de suma
de rangos de Wilcoxon, Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher dependiendo el tipo de variable.
Se uso regresion logistica para obtener las razones de momios (OR) y establecer los factores
asociados con la presencia de una citologia peritoneal con células malignas. Se hicieron curvas
de supervivencia con método de Kaplan Meier y se compararon con prueba de log-rank. Se
realizé un analisis univariado con prueba de Cox para superviviencia global y supervivencia libre
2



de enfermedad. Se defini6 una diferencia significativa cuando el valor de p fuera < 0.05. Se
utiliz6 el programa estadistico STATA version 13.0. El estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacién y Etica del Instituto Nacional de Cancerologia (Referencia INCAN/Of. CEI
051/16).

Criterios de inclusion.

Expediente de pacientes con cancer de endometrio del instituto Nacional de Cancerologia que se
les realizo Histeroscopia Diagnostica previa, por presunta enfermedad benigna en el Hospital
Gea Gonzalez; las cuales corresponderan al grupo de casos.

Expedientes de pacientes con cancer de endometrio del Instituto Nacional de Cancerologia sin
histeroscopia diagnostica previa (grupo control).

Criterios de exclusion.

Pacientes con expedientes incompletos.



Variables para incluir.
Edad

Estado Menopatsico
indice de masa corporal
Grado histologico

Tipo histoldgico

Etapa

Tamafio tumoral
Permeacion linfovascular
Profundidad > 50%
Afeccion Cervical
Afeccion Anexial
Afeccion Parametrial
Afeccion Ganglionar
Afeccion Peritoneal
Citologia positiva
Quimioterapia
Radioterapia
Recurrencia
Supervivencia global

Supervivencia libre de enfermedad



Resultados.

Se identificaron 23 pacientes del grupo de casos (con histeroscopia diagndstica previa) los cuales
fueron pareados 1:2 con el grupo control (sin histeroscopia diagndstica previa); sin embargo, no
fue posible encontrar un control para el subtipo histolégico endometroide etapa 3, y 2 controles
para el subtipo carcinosarcoma en etapa 3. En total se analizaron 66 pacientes.

La mediana de edad fue 50 (rango intercuartilar [RIC] 55-68) afios. La mediana de peso fue de
67 (RIC 60-81) kg, con una mediana de indice de masa corporal de 30 (RIC 26-35). Para el tipo
histologico, 50 (75.8%) fueron tipo endometroide, 6 (9.1%) seroso papilar, 6 (9.1%) células
claras y 4 (6.1%) carcinosarcoma. En cuanto a las etapas, 33 (50%) fueron etapas I, 3 (4.6%)
etapa II, 24 (36.4%) etapa Il y 6 (9.1%) etapa IV. Un total de 6 (9.1%) pacientes tuvieron
citologia peritoneal con células malignas, 24 (36.4%) recibieron quimioterapia, 40 (60.4%)
radioterapia y 21 (31.8%) presentaron recurencia (tabla 1). En el andlisis comparativo entre los
casos y controles, no se observaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a las
caracteristicas demograficas, patologicas, de tratamiento ni recurrencia. Asi mismo, con respecto
a la presencia de citologia peritoneal con células malignas no se observd diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (grupo casos con 3[13%] contra grupo control
con 3 [7%]; p= 0.414) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales y analisis comparativo entre el grupo de casos (con histerocopia)
contra el grupo control (sin histeroscopia) en las pacientes carcinoma de endometrio (n=66).

Total Casos Control p
66 (100) 23(34.9) 43 (65.2)
Edad 60.5 (55-68) 64 (55-70) 60 (53-66) 0.306
Menopausia® 53 (80.3) 19 (82.6) 34 (79.1) 0.731
IMC¥ 30 (26-35) 28 (26-34) 31 (25-36) 0.496
Grado®
1 4(6.1) 1(4.4) 3(7.0) 0.974
2 36 (54.6) 13 (56.5) 23 (53.5)
3 11 (16.7) 3(13.0) 7 (16.3)
HMP 15 (22.7) 6(26.1) 10 (23.3)
Histologia®




Endometroide
Células claras
Seroso papilar
Carcinosarcoma

Etapa®

TTen mmY

PLV®

Profundidad > 50%"
Af. cervical®

Af. anexial®

Af. parametrial®
Af. ganglionar®
Af. peritoneal®
Citologia positiva®
Quimioterapia®
Radioterapia®

Recurrencia®

50 (75.8)
6(9.1)
6(9.1)

4(6.1)

33(50.0)
3 (4.6)
24 (36.4)
6(9.1)
40 (30-65.5)
32 (48.5)
38(57.6)
14 (21.2)
12 (18.2)
6(9.1)
17 (25.8)
10 (15.4)
6(9.1)
24 (36.4)
40 (60.6)

21 (31.8)

17 (73.9)
2(8.7)
2(8.7)

2(8.7)

11 (47.8)
1(4.4)
9(39.1)
2(8.7)

45 (30-66)
12 (52.2)
14 (60.9)
5(21.7)

4 (17.4)
3(13.0)
6(26.1)

4 (17.4)
3(13.0)
11 (47.8)
15 (65.22)

7 (30.4)

33(76.7)
4(9.3)
4(9.3)

2(4.7)

22 (51.2)
2(4.7)
15 (34.9)
4(9.3)
40 (25-60)
20 (46.5)
24 (55.8)
9 (20.9)
8 (18.6)
3(7.0)
11 (25.6)
6(14.3)
3(7.0)
13 (30.2)
25 (58.1)

14 (32.6)

0.933

0.990

0.597

0.661

0.692

0.939

0.903

0.414

0.964

0.740

0.414

0.157

0.579

0.860

¥ Mediana (rango intercuartilar)

2 valor absoluto (porcentaje)

Abreviaturas: HSC: histeroscopia, IMC: indice de masa corporal, HMP: histologia de mal

prondstico, TT: tamafio tumoral, PLV: permeacién linfovascular, Af: afeccidn.




Los factores asociados a un resultado de citologia peritoneal con células malignas
positiva fueron el tipo histologico carcinosarcoma (OR 49, IC 95% 3.03-794.5; p=0.006), el tipo
histologico células claras (OR 24.5, IC 95% 1.81-332; p=0.016), la afeccion peritoneal
macroscopica (OR 7.43; IC 95% 1.24-44.2) y el grado histologico 3 e histologias de mal
pronostico (OR 3.6, IC 95% 1.22-10.9; p=0.02) (tabla 2).

Tabla 2. Factores clinico-patoldgicos asociados con un resultado de una citologia peritoneal positiva.

OR IC 95% p

Edad 1.03 0.94-1.12 0.540
Menopausia 1.01 0.86-1.18 0.914
IMC 0.88 0.75-1.04 0.143
Grado 1-2 versus 3-HMP 3.66 1.22-10.95 0.02
Histologia

Endometroide 1

Células claras 24.5 1.81-332.47 0.016

Seroso papilar 9.8 0.52-181.8 126

Carcinosarcoma 49.0 3.02-794.5 0.006
Etapa I-ll versus IlI-1V 1.29 0.61-2.73 0.508
T 1.01 0.97-1.05 0.658
PLV 6.11 0.67-55.51 0.108
Profundidad

<50% 1

>50% 0.71 0.13-3.83 0.695
Af. cervical 2.0 0.32-12.24 0.453
Af. anexial 5.66 0.98 -32.61 0.052
Af. parametrial 2.20 0.21-22.70 0.508
Af. ganglionar 3.28 0.59-18.13 0.172
Af. peritoneal 7.43 1.24-44.24 0.028




Histeroscopia previa 2.0 0.37-10.82 0.421

Abreviaturas: OR: odd ratio, IC: intervalo de confianza, IMC: indice de masa corporal, HMP: histologias
de mal prondstico, TT: tamafio tumoral, PLV: permeacion linfovascular, Af: afeccion.

La mediana de seguimiento fue de 42.37 meses (RIC 23.67-67.23). Se encontr6 una
supervivencia global a 5 afios para ambos grupos de 79.8% (IC 95% 66.1-66.4). En el grupo de
casos (con histeroscopia diagnostica) la supervivencia global a 5 afos fue de 83.2% (IC 95%
56.1-94.3) y en el grupo control (sin histeroscopia diagnostica) fue de 77.9 (IC 95% 60.2-88.5),
sin encontrar diferencia estadisticamente significativa (p=0.611). La supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios para ambos grupos fue de 65.9% (IC 95% 51.5-76.9). En el grupo de casos
(con histeroscopia diagnostica) la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue de 63.9% (IC
95% 37.9-81.4) y en el grupo control (sin histeroscopia diagnostica) fue de 66.6 (IC 95% 48.5-
79.6), sin encontrar diferencia estadisticamente significativa (p=0.972). (Figura 1)
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Figura 1. Comparacion de la supervivencia global en pacientes con carcinoma de endometrio del grupo de casos (con
histeroscopia diagnostica) contra el grupo control (sin histeroscopia diagnostica) (p=0.611)



Los factores asociados a la supervivencia global fueron el grado histolégico 2 (HR 18.33,
IC 95% 2.2-152; p<0.001), grado histolégico 3 (HR 11.0; p<0.001), las histologias de mal
prondstico (HR 65.5, IC 95% 7.5-569.0; p<0.001), etapa III (HR 6.21, IC 95% 1.24-30.91;
p=0.026), etapa IV (HR 14.26, IC 95% 2.31-87.88; p= 0.004), el subtipo seroso papilar (HR
7.58, IC 95% 1.9-30.29; p= 0.004), la afeccion anexial (HR 5.81, IC 95% 1.73-19.41; p=0.004),
la afeccion parametrial (HR 8.35, IC 95% 1.97-35.53; p=0.004), la afeccion ganglionar (HR
3.74, IC 95% 1.17-12.03, p=0.027), afeccion peritoneal macroscopica (HR 4.17, IC 95% 1.21-
14.4; p=0.024) y la recurrencia (HR 8.4, IC 95% 2.22-31.77; p=0.002) (tabla 3). Los factores
asociados a la superviviencia libre de enfermedad fueron grado histolégico 2 (HR 14 1C 95%
3.9-49.6; p<0.001), grado histologico 3 (HR 14.9; p<0.001), histologia de mal pronostico (HR
29.3, IC 95% 7.23-119; <0.001), etapa III (HR 4.55, IC 95% 0.54-13.37; p=0.006), etapa IV
(HR 14.25, IC 95% 4.9-67.99; p= 0.001), afeccion anexial (HR 4.37, IC 95% 1.68-11.32; p=
0.002), afeccion parametrial (HR 4.89, IC 95% 1.37-17.43; p=0.014), afeccion ganglinar (HR
4.47, 1C 95% 1.85-10.85; p=0.001), afeccion peritoneal macroscopica (HR 6.08, IC 95% 2.3-
16.07; p <0.001), la quimioterapia (HR 3.15, 1.30-7.63; p=0.011) (tabla 3).

Tabla 3. Factores clinico-patoldgicos asociados al prondstico de pacientes con carcinoma de

endometrio.
Supervivencia global Supervivencia libre de enfermedad
HR IC95% P HR IC95% P
Edad 0.99 0.94-1.05 0.851 1.01 0.96-1.05 0.819
Menopausia 1.28 0.28-5.88 0.744 2.69 0.62-11.58 0.183
IMC 1.04 0.96-1.11 0.343 0.98 0.92-1.05 0.613
Grado
1 1 1
2 18.33 2.2-152.0 <0.001 14.0 3.9-49.6 <0.001
3 11.0 NA <0.001 14.9 NA <0.001
HMP 65.5 7.5-569.0 <0.001 29.3 7.23-119.0 <0.001
Histologia
Endometroide 1 1
Células claras 1.75 0.21-14.4 0.601 1.48 0.33-6.65 0.604




Seroso papilar
Carcinosarcoma

Etapa

TT

PLV

Profundidad > 50%
Af. cervical

Af. anexial

Af. parametrial

Af. ganglionar

Af. peritoneal
Histeroscopia previa
Citologia positiva
Quimioterapia
Radioterapia

Recurrencia

7.58

4.83

1

6.40

6.21

14.26

1.01

1.24

0.93

2.27

5.81

8.35

3.74

4.17

0.71

1.17

2.55

1.17

8.40

1.9-30.29 0.004

0.56-41.45 0.151

0.58-70.71 0.130

1.24-30.91 0.026
2.31-87.88 0.004
0.98-1.04 0.278
0.40-3.84 0.711
0.29-2.93 0.898
0.68-7.61 0.181
1.73-19.41 0.004
1.97-35.53 0.004
1.17-12.03 0.027
1.21-14.44 0.024
0.19-2.66 0.613
0.15-9.08 0.883
0.81-8.04 0.111
0.35-3.84 0.794

2.22-31.77 0.002

3.91

5.63

21.91

4.55

14.25

1.01

2.17

0.83

2.01

4.37

4.89

4.47

6.08

1.01

2.15

3.15

2.58

NA

1.09-13.98

1.20-26.28

0.34-25.1

1.54-13.37

4.9-67.99

0.99-1.03

0.89-5.25

0.35-1.97

0.77-5.18

1.68-11.32

1.37-17.43

1.85-10.83

2.3-16.07

0.40-2.56

0.63-7.37

1.30-7.63

0.98-6.72

NA

0.034

0.028

0.331

0.006

<0.001

0.165

0.085

0.677

0.152

0.002

0.014

0.001

<0.001

0.972

0.220

0.011

0.053

NA

Abreviaturas: HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, IMC: indice de masa corporal, HMP:

histologia de mal prondstico, TT: tamafo tumoral, PLV: permeacion linfovascular, AF: afeccidon, NA: no

aplica.
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Tanto la histeroscopia como la citologia no tuvieron impacto en la supervivencia global
(HR 0.71, IC 95% 0.19-2.66; p=0.613 y HR 1.17, IC 95% 0.15-9.08; p= 0.883, respectivamente),
ni en la superviviencia libre de enfermedad (HR 1.01, IC 95% 0.40-2.56; p=0.972 y HR 2.15, IC
95% 0.63-7.37; p= 0.220, respectivamente). Figura 2.
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Figura 2. Comparacion de la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con carcinoma de endometrio del grupo de casos
(con histeroscopia diagnostica) contra el grupo control (sin histeroscopia diagndstica) (P=0.972).

Discusion

El paso de células malignas a través de las trompas de Falopio durante la histeroscopia en
pacientes con cancer de endometrio asociado a citologia peritoneal positiva es controversial y lo
es mas el impacto en el prondstico de la enfermedad. Nuestros resultados indican que la
histeroscopia diagnostica en pacientes con cancer de endometrio no esta asociado a la presencia
de citologia peritoneal positiva, ni tiene impacto en la supervivencia ni periodo libre de
enfermedad. Varios estudios han encontrado resultados similares. Paul y cols; en una serie de 29
pacientes en las que se realizo el diagnostico de cancer de endometrio con histeroscopia; el
96.5% presentaron citologia peritoneal negativa, solo una paciente presento citologia peritoneal
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positiva, sin presentar datos de peor prondstico o de invasion extrauterina.” Similares resultados
se han encontrado en otros estudios.'”,® Biewenga y cols no detectaron citologia peritoneal
positiva en 43 paciente con Estadio I de la FIGO 2009, que habian sido diagnosticadas con
histeroscopia reportaron una supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios de 91.8% vy
supervivencia especifica de la enfermedad de 85.4%.!° Resultado que amerita especial atencion
debido a que las pacientes presentaban caracteristicas de bajo riesgo (30 pacientes eran estadio
clinico I-II, 42 no tenian afeccion linfovascular, 28 tenian menos de 50% de afecccion de la
pared uterina), demostrando que la histeroscopia no es un factor independiente para citologia
peritoneal positiva ni para empeorar el prondstico de la enfermedad. Soucie y Cols, trataron de
demostrar que la realizacion de histeroscopia en pacientes con cancer de endometrio tenia efecto
en el estadiaje y pronodstico de la enfermedad, incrementando la incidencia de estadio III, sin
embrago no pudieron comprobar esta relacion ni tampoco observaron aumento en la tasa de
mortalidad entre aquellas a quienes se les realizo y no histeroscopia 13.2% Vs 15.2% (RR=0.87;
95% CI, 0.69-1.10; p=.25).}

Al comparar la histeroscopia con dilatacion y legrado también existe informacion contradictoria;
Kudela y cols, demostré que la histeroscopia no incrementa el riesgo de citologia peritoneal
positiva al compararla con dilatacion y legrado;?' por otra parte Dovnik reporto una diferencia
estadistica en la frecuencia de citologia peritoneal positiva entre la histeroscopia y la dilatacion y
legrado (12.8% Vs 3.4% respectivamente x*>= 0.062; p = 0.803 ), especificamente en pacientes
con Estadio FIGO 1.°

Por otro lado; existe evidencia que ha demostrado la relacion entre histeroscopia y citologia
peritoneal positiva. Un meta andlisis reporto un mayor riesgo de citologia peritoneal positiva en
pacientes con histeroscopia (OR 1.78; IC 95% 1.13-2.79; p =0.013).?* La incidencia de citologia
peritoneal positiva en pacientes con histeroscopia previa reportada en la literatura va de 4-22 %
;23,24 12 en nuestro estudio la frecuencia de citologia peritoneal positiva fue de (13%), similar a
lo que se ha reportado en la literatura, sin tener un aumento debido al uso de solucion salina
como medio de distencion, reportada en la literatura (14.0% Vs1.4%; OR11.2;IC 95% 1.3-94.5;
p= 0.009).%Las variables técnicas reportadas en la literatura relacionadas con una citologia
peritoneal positiva son: Medio de distencién ya que al comparar la solucion salina con CO2, se
ha demostrado que la citdloga peritoneal positiva es mas frecuente al usar solucion salina 14.0%
Vs 1.4%, respectivamente (OR=11.2; IC 95% 1.3— 94.5; P=0.009).% Otro factor estudiado es la
presion durante el procedimiento. Mediante un estudio in vivo realizado en 72 pacientes
divididas en dos grupos de acuerdo al diagnostico o no de cancer de endometrio, se realiz6 un
lavado peritoneal antes y después de la histeroscopia, siendo esta ultima realizada con baja
presion de CO2, en ambos grupos no se demostrd la presencia de células endometriales o
tumorales.”® Las presiones menores a 50 mmHg, no estin relacionado con aumento en la
frecuencia de citologia peritoneal positiva.?® Desafortunadamente en nuestro estudio no
contamos con la informacion de la presion utilizada.
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En un estudio in vitro se demostrd la migracion tubarica de células durante la histeroscopia
realizada posterior a la histerectomia de paciente con cancer de endometrio Estadio FIGO 1y II;
la histeroscopia se realizé a una presion de 100 mmHg, con un volumen infundido de 150 ml
durante 3 minutos, el fluido expulsado a través de las trompas de Falopio fue recolectado,
obteniendo el 90% de células viables las cuales fueron transferidas a una placa de cloruro de
polivinilo y cultivadas. 24 horas después se intento el retiro del medio de cultivo de la placa, las
células adheridas a la placa; consideradas como funcionales, fueron retiradas y mezcladas con un
medio de cultivo, finalmente se realizd una citologia, la cual fue considerada positiva si se
observaban células tumorales. La diseminacion transtubarica de células durante la histeroscopia
fue observada en 83%, de estas el 71% fueron células tumorales y en 42% de ellas se concluyd
que eran funcionales.?’Sin embargo no se ha podido demostrar que el aumento de la frecuencia
de citologia peritoneal positiva tenga impacto en el pronostico del cancer de endometrio. Un
estudio descriptivo de paciente con cancer de endometrio FIGO II reporto una mayor incidencia
de citologia peritoneal positiva en las pacientes con histeroscopia en comparacion con a quienes
se les habia realizado legrado biopsia, presentando diferencia estadistica en los estadios I y II; sin
embargo, esta diferencia estadistica no impacto en el prondstico de la enfermedad. Reportando
una supervivencia especifica de la enfermedad en pacientes con histeroscopia y legrado biopsia
de 60 Vs 71 meses; respectivamente (p=0.92). La supervivencia libre de progresion reportada
para la histeroscopia fue de 60 meses y de 68 meses para el legrado biopsia (p=0.99). La tasa de
recurrencia reportada fue de 33% Vs 32% en la histeroscopia y legrado biopsia respectivamente
(p=0.92).8 Se entiende que la migraciéon de las células malignas durante la histeroscopia es
posible, pero es evidente que hacen falta estudios que expliquen desde el punto de vista biologico
la diseminacidn, migracion, adhesion y los mecanismos de metéstasis de estas células, asi como
los factores técnicos propios de la histeroscopia que pudieran participar en la migracion de
células malignas. Debido a que varios estudios han demostrado la presencia de aumento de
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incidencia de células tumorales , sin embargo hasta el momento la evidencia actual no ha

demostrado que la histeroscopia tenga relacion con el prondstico de la enfermedad,?® 3.

Los factores que encontramos asociados a una citologia peritoneal positiva fueron los tipos
histologicos de alto grado, carcinosarcomas, células claras y el grado histologico G3; conocidos
como factores de alto riesgo, coincidiendo de manera parcial con Zerbe y cols. Quien reporto
mayor frecuencia de alto grado histologico (33.3% vs 19.4%;p= 0.05), afectacion del espacio
linfovascular (66.7% vs 82.1%, p=0.005) y afeccion anexial (19.1% vs 5.5%, p=0.04).%
Contrario a lo que demostré Obermair y Cols al comparar la histeroscopia y el legrado biopsia,
reportando que la citologia peritoneal positiva se asociaba solo a histeroscopia (p=0.04) pero no
con otros factores patoldgicos como invasion miometrial (p=0.57), subtipo histologico (p=1.00)
o grado histolégico (p=0.10).2*

A partir de 2009 la citologia peritoneal positiva ya no esta incluida en los criterios de
estadificacion del cancer de endometrio.*’La participacion de la citologia peritoneal positiva en
el prondstico del cancer de endometrio ha sido extensamente estudiada; un metaanalisis
enfocado en estadio 1 y 2 encontré una mayor incidencia de grado 3, afeccion de pared uterina
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mayor al 50% y disminucion de la supervivencia en pacientes con citologia peritoneal positiva. !
Brandon reporto aumento en la frecuencia de un mayor estadio clinico, histologia de mal
prondstico, peor diferenciacion, infiltracion linfovascular y mayor tamafio tumoral (p=0.01), asi
como disminucién de la supervivencia en un 10% a 4 afios (HR 1.85; IC 95% 1.54-2.21;
p=0.001) en pacientes con citologia peritoneal positiva.> Varios estudios han reportado a la
citologia peritoneal positiva como factor pronostico independiente que impacta en la
supervivencia libre de enfermedad y en la recurrencia. * %2 3* 14 En nuestro estudio se observo
que los factores asociados a una citologia peritoneal positiva fueron los subtipos histologicos de
pobre pronostico, la afeccion peritoneal y el grado histologico G3, pero no encontramos
asociacion entre la citologia peritoneal positiva y el prondstico de la enfermedad.

Los factores que observamos que si se asocian a disminucién de la supervivencia global y a la
supervivencia libre de enfermedad en nuestro estudio fueron: los grados histologicos G2, G3, las
histologias de mal prondstico, la afeccion anexial, peritoneal y los estadios clinicos III y 1V;
estos coinciden con los factores de alto riesgo de recurrencia; reportados en la literatura.’ 3¢ La
supervivencia global en pacientes con estadio clinico III y IV reportada es de 61.9 y 21%, en
comparacion con 89.6% en el estadio 1. Respecto al grado histoldgicos la supervivencia
disminuye de 92 en G1 a 78 en G3, el grado histologico G3.3’Cuando el grado histologico G3 se
combina con otros factores de mal prondstico como estadio FIGO 1989 IC presenta una mayor
tasa de recurrencia a distancia, reflejandose en una disminucion de la supervivencia de hasta
58%.% El subtipo histologico células claras se ha identificado como factor pronostico de alto
riesgo y aunque solo representa el 10% de la totalidad de cancer de endometrio representa el
50% de las tasas de recurrencia y mortalidad.*’Reportando una tasa de supervivencia de 29-46%

a 5 aflos, la cual no estaba asociado con citologia peritoneal positiva.*’

Nuestros datos aportan informacidon que apoya la seguridad de la histeroscopia como estudio
diagnostico del cancer de endometrio. A pesar de ser un estudio retrospectivo es un estudio de
casos y controles donde se logré parear 1:2, aunque no fue posible encontrar un control para el
subtipo endometroide y dos para el carcinosarcoma. Por lo cual el subtipo histolégico
carcinosarcoma no se incluyo en el analisis. Es el primer estudio en México que compara una
poblacion de pacientes a las que se les realizd histeroscopia en el abordaje diagnostico con
pacientes que no se les realizd. Desafortunadamente variables del proceso de la histeroscopia
como tiempo de duracion y presion del medio de distencion son variables desconocidas en
nuestro estudio y que se han demostrado podria influir en la citologia peritoneal positiva. Hacen
falta estudios prospectivos aleatorizados que comparen las dos poblaciones para poder responder
con mayor precision si la histeroscopia es segura en el abordaje diagnostico de las pacientes con
sangrado uterino anormal en quienes se confirma el diagnostico de cancer de endometrio.

Conclusion.

La histeroscopia diagnostica no incrementa el riesgo de citologia peritoneal positiva ni afecta el
pronostico de las pacientes con cancer de endometrio.
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