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RESUMEN

Con el objetivo de determinar el cancer de endometrio en pacientes con
biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020, se realiz6 un estudio retrospectivo, donde
se observo que de 23 pacientes que fueron sometidos a procedimiento quirurgico
por cancer de endometrio con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial, el
95.7 por ciento de los casos las pacientes eran mayores de 40 anos, siendo el
intervalo de edad mas afectado el mayor a 60 afios con 8 pacientes (34.9 por
ciento). Solo hubo 1 paciente menor a 40 anos (4.3 por ciento). La edad media
fue de 55.1 afios. En las caracteristicas reproductivas de las pacientes, el 43.5
por ciento de las pacientes (10 pacientes) eran posmenopausicas, nuliparas 3
pacientes (13.0%), 1 paciente presento una menarquia temprana para un 4.3 por
ciento. El uso de terapia estrogénica se identificé en 6 pacientes para un 26.1
por ciento de los casos. El tamoxifeno fue utilizado en el 8.7 por ciento de los
casos (2 pacientes). La hipertensién fue la comorbilidad predominante con un
69.6 por ciento de los casos (16 pacientes), la diabetes mellitus se present6 en 7
pacientes (30.4 por ciento) y la obesidad en 5 pacientes (21,7 por ciento). La
hiperplasia compleja con atipia e hiperplasia simple sin atipia fueron las variantes
histolégicas prequirurgicas mas frecuentes con un 57.8 y 39.1 por ciento
respectivamente. La histerectomia total abdominal mas salpingooforectomia
bilateral fue el procedimiento quirdrgico mas realizado con un 56.5 por ciento de
los casos (13 pacientes) y solo a 6 pacientes (26.1) se le realizo cirugia radical de
endometrio. En el 87 por ciento de los casos (20 pacientes) el diagnostico

histopatoldgico posquirurgico fue el adenocarcinoma endometrioide.

Palabras clave: Cancer de endometrio, hiperplasia endometrial, biopsia preoperatoria,

procedimiento quirdrgico.



ABSTRACT

In order to determine endometrial cancer in patients with preoperative biopsy of
endometrial hyperplasia at the Dr. Heriberto Pieter Institute of Oncology,
2015 — May, 2020, a retrospective, where it was observed that 23 In patients who
underwent a surgical procedure for endometrial cancer with a preoperative biopsy
of endometrial hyperplasia, 95.7 percent of the cases were patients older than 40
years, with the age interval most affected being greater than 60 years with 8
patients (34.9 percent). There was only 1 communal patient aged less than 40
years (4.3%). The mean age was 55.1 years. In the reproductive characteristics of
the patients, 43.5 of the patients (10 patients) were postmenopausal, 3 patients
were nulliparous (13.0 percent), 1 patient presented an early menarche for 4.3
percent. The use of estrogen therapy was identified in 6 patients for 26.1 percent
of the cases. Tamoxifen was used in 8.7 percent of the cases (2 patients).
Hypertension was the predominant comorbidity with 69.6% of the cases (16
patients), diabetes mellitus was present in 7 patients (30.4%) and obesity in 5
patients (21.7%). Complex hyperplasia with atypia and simple hyperplasia without
atypia were the most frequent pre-surgical histological variants with 57.8 and
39.1% respectively. Total abdominal hysterectomy plus bilateral salpingo-
oophorectomy was the most performed surgical procedure with 56.5% of cases
(13 patients) and only 6 patients (26.1) underwent radical endometrial surgery. In
87% of the cases (20 patients) the postsurgical histopathological diagnosis was

endometrioid adenocarcinoma.

Key words: Endometrial cancer, endometrial hyperplasia, preoperative biopsy, surgical

procedure.



I. INTRODUCCION

El endometrio es la mucosa que reviste la cavidad uterina, esta regulado
hormonalmente y sufre cambios peridédicos que son la base del ciclo menstrual.
Este puede sufrir alteraciones patologicas como la hiperplasia endometrial que se
define como la proliferacion de glandulas de tamafo irregular con incremento en
la proporcién glandula-estroma comparado con el endometrio proliferativo y es
precursora del cancer de endometrio.’

El cancer de endometrio es una neoplasia epitelial maligna que se origina de
las células que componen la capa interna del utero- Es la neoplasia ginecologica
maligna mas frecuente en paises desarrollados y la segunda neoplasia
ginecoldgica mas frecuente en paises en vias de desarrollo, en donde el cancer
cervicouterino ocupa el primer lugar. Este comprende un grupo heterogéneo de
tumores con distintos factores de riesgo, presentacion clinica, caracteristicas
histopatologicas y moleculares.?

El cancer endometrial se ha dividido en dos principales categorias clinica-
patoloégica. El carcinoma endometrioide (tipo 1) comprende el 75 por ciento de
todos los casos de cancer endometrial; dependiente de estrogeno, son de bajo
grado, provienen de lesiones endometriales precancerosas como la hiperplasia
endometrial atipica y suelen ocurrir en mujeres pre y perimenopausicas. En
cambio, los carcinomas no endometrioides (tipo Il) casi siempre tienen rasgos
histolégicos serosos o de células claras, no existe lesion precursora, tienen una

evolucion clinica mas agresiva y suelen ocurrir en mujeres mayores.>

[.1. Antecedentes

En el estudio retrospectivo realizado por Zeferino-Toquero M, Banuelos-Flores
J, Maytorena-Coérdova G, Reyna-Amaya H, Acevedo-Vega MF; sobre Incidencia
de cancer de endometrio en pacientes con biopsia preoperatoria de hiperplasia
endometrial. Ginecologia y Obstetricia de México 2013. Encontraron 86 pacientes
con biopsia preoperatoria de hiperplasia a quienes se realizd histerectomia, de
ellas 70 con confirmacién de hiperplasia (grupo A) y 16 con cancer de endometrio

endometrioide (grupo B). El cancer se fundamenté en 2 de 61 pacientes con



hiperplasia simple sin atipias (3.2%). En ninguna de las seis pacientes con
hiperplasia simple con atipias se encontré cancer (0%) y de 19 pacientes con
hiperplasia compleja con atipias se documentd cancer de endometrio en 14
(73.7%). Las pacientes del grupo B eran de mayor edad (51.3 vs 44.4 afos),
menor numero de embarazos (2.6 vs 3.1) y mayor indice de masa corporal (34.71
vs 29.05) que las del grupo A."

En el estudio realizado por Tamayo Lien TG, Couret Cabrera MP. Epidemiologia
del cancer de endometrio. Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2015.
Se analizaron 47 informes de biopsia correspondientes a cada paciente afectada
de cancer de endometrio. El (72.34%) de las pacientes tenian color de piel
blanca. El (46.80%) estaba en el grupo de edad entre los 60-75 afos. La
hipertension se presentdé en (74,4%), seguida de la obesidad y la diabetes con
(63.83 y 42.55%) respectivamente. ElI (74,47%) presentd carcinoma
endometrioide. El (86%) de las lesiones bien diferenciadas estaban en estadio |I.
El grupo de edad de 60 a 75 afos muestra los mayores porcentajes de
presentacion independientemente del color de la piel. Mas de la mitad de las

pacientes tenian 2 o 3 factores de riesgo.*

I.2. Justificacion

El carcinoma de endometrio constituye uno de los tumores ginecoldgicos mas
comunes, se asocia con un pronéstico relativamente favorable, con tasas de
supervivencia de 80% debido a que la mayoria de las pacientes se diagnostican
en una etapa temprana de la enfermedad siendo el adenocarcinoma
endometrioide la histologia mas comun y asociandose esta ultima con la
hiperplasia endometrial. La edad al momento del diagndstico, estado
menopausico, asi como factores uterinos y no uterinos son de vital importancia
para el pronéstico.®

En series de pacientes con hiperplasia endometrial vigiladas con biopsias y
que no recibieron tratamiento se encontrd progresion a carcinoma de endometrio
en 1 por ciento de las que tenian hiperplasia simple, en 3 por ciento de las

pacientes con hiperplasia simple con atipia, en 8 por ciento de las que padecian



hiperplasia compleja y en 29 por ciento de las que tenian hiperplasia compleja
con atipias.’

El estudio de la patologia endometrial es una de las situaciones mas
frecuentes que se encuentra en la consulta ginecoldgica, y el relacionarse con
una patologia maligna como el carcinoma endometrial motiva a realizar

investigaciones, publicaciones y revisiones al respecto.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El endometrio es uno de los tejidos mas dinamicos en el cuerpo humano. Se
caracteriza por presentar procesos ciclicos de proliferacion celular, diferenciacion
y muerte en respuesta a los esteroides sexuales elaborados en el ovario. La
comprension de las variedades en el aspecto morfolégico normal del endometrio
proporciona un fondo esencial para la evaluacion de la patologia endometrial.

La patologia endometrial, incluidas la hiperplasia y el cancer de endometrio,
pueden aparecer a cualquier edad, aunque su mayor incidencia ocurre a partir de
los 45 afos y especialmente durante la menopausia.

El hecho de que la patologia endometrial sea una de las consultas mas
frecuentes en el area de ginecologia motiva a realizar investigaciones sobre la
misma, ya que esta se ha relacionado con el cancer endometrial. Ademas de que
no siempre se correlaciona el resultado histopatoloégico pre y posquirurgico de las
pacientes histerectomizadas por patologia endometrial.

Es por esto que surge el interés de responder a la siguiente interrogante:

¢ Cuadles pacientes sometidas a procedimiento quirurgico presentaron cancer
de endometrio con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 20207



lll. OBJETIVOS
[11.1. General

1. Determinar el cancer de endometrio en pacientes con biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

[11.2. Especificos:

Determinar el cancer de endometrio en pacientes con biopsia preoperatoria de
hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter,
2015 — Mayo, 2020, segun:

1. Carcinoma de Endometrio (biopsia posoperatoria)
Hiperplasia Endometrial (biopsia prequirurgica)
Edad
Caracteristicas reproductivas
Terapia de estrogeno
Uso de tamoxifeno

Enfermedades asociadas

© N o gk~ WD

Tratamiento quirurgico



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Cancer de endometrio

El carcinoma endometrial es una neoplasia epitelial maligna que deriva del
epitelio que reviste la cavidad del utero por encima del limite superior del istmo
uterino. Es el cancer ginecoldgico mas frecuente en los paises desarrollados y
representa la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres en Estados Unidos,

después del cancer de mama, pulmén y colon. 12

IV.1.1. Anatomia

El utero es un 6rgano muscular de paredes gruesas con forma triangular
invertida, ubicado entre la vejiga y la pared anterior del recto, relativamente movil.
Se comunica por encima y a cada lado con las trompas uterinas y por debajo con
la vagina. Su tamafo y forma varian en condiciones normales, dependiendo de la
edad, los diferentes estados fisioldgicos (menstrual, embarazo) y la historia
reproductiva. En mujeres nuliparas su tamafno de aproximadamente 7 - 8 cm de
largo, 4 — 5 cm de ancho y un espesor de 2 — 2,5 cm. En las mujeres multiparas
el tamafio del utero es mayor con un aumento de 2 — 3 cm en las dimensiones
anteriores. Con relacion al peso, en una mujer nulipara pesa aproximadamente
40-50 gr y el de una mujer multipara es de 20 — 30 gr mas pesado.3*°

El utero se divide anatébmicamente en 2 partes: el cuerpo y el cuello uterino. El
cuerpo esta formado por: el fondo uterino, que es la parte superior convexa
situada entre las trompas de Falopio; la parte principal central del cuerpo; el
istmo, que es la parte estrecha del utero que separa el cuerpo del cérvix. La
cavidad del cérvix tiene una forma cilindrica de 3-4 cm de longitud y 2 cm de
didmetro, que se comunica con la vagina en la parte inferior, presenta unos
pliegues longitudinales o surcos y se extiende desde el interior al orificio cervical
externo.®

El utero tiene tres componentes principales: parametrio, miometrio y
endometrio. El parametrio o tunica serosa es una parte del peritoneo visceral que
recubre el fondo y el cuerpo del utero, lateralmente forma dos anchos pliegues

que constituyen los ligamentos anchos uterinos, anteriormente cubre la vejiga



urinaria y posteriormente el recto. EI miometrio o tunica muscular es la capa
intermedia mas voluminosa, ya que tiene un espesor que oscila entre 1-2 cm,
esta constituido por fibras muscularis lisas y tejido conjuntivo y esta formada por
tres capas de fibras musculares que se extienden en todas direcciones vy le
confieren al utero la fuerza muscular necesaria durante las contracciones del
parto. El endometrio es una mucosa especializada que recubre la cavidad
uterina, para la implantaciéon y el apoyo del embarazo. El endometrio esta
conformado por el estroma, que es una capa de tejido conectivo que soporta un
epitelio de tipo columnar, contiene glandulas que se componen en gran parte de
células columnares secretoras de glicoproteinas y glucégeno. Antes del inicio de
la pubertad el epitelio es te tipo ciliado y cubico, después de la pubertad, la
estructura del endometrio varia segun la etapa del ciclo menstrual, sus glandulas
son tubulares, perpendiculares a la superficie luminal y penetran hasta la capa
miometrial.5-°
El endometrio presenta una capa continua de células epiteliales que van desde
la superficie del estroma y lo penetran en su totalidad con profundas
invaginaciones hasta la interface miometrio-endometrio. Todo el espesor del
endometrio es atravesado por las arterias espirales y sus capilares, las cuales se
originan de las arterias radiales, ramas de las arterias arqueadas que surgen de
las arterias uterinas. &
El endometrio se compone de dos capas:'°
v' Capa funcionalis. Es una capa superficial, cuyo espesor varia entre
1-7mm, dependiendo de la fase del ciclo menstrual. Esta compuesta por
epitelio columnar, contiene glandulas secretoras. Durante la menstruacién
se descama y pierde su espesor
v' Capa basal. Es una capa profunda, con un espesor aproximado de 1mm.
Esta formada por los pliegues glandulares mas profundos y altamente
vascularizada. Su espesor permanece constante y es la base para

regenerar ciclicamente el endometrio tras la menstruacion.



Por otro lado, durante el embarazo la decidua constituye el endometrio
altamente modificado y especializado. Desde esta perspectiva gestacional, el
endometrio humano es altamente desarrollado para acomodar el tipo de
placentacion hemocorioendotelial, que requiere la presencia de las arterias
espirales. El trofoblasto del blastocisto invade las arterias espirales durante la

implantacion y placentacion mientras se establecen los vasos Uteroplacentarios.?

IV.1.2. Fisiologia del endometrio

Al mismo tiempo que tiene lugar el ciclo menstrual, (Figura N°1) en el
endometrio tienen lugar una serie de cambios que conducen, ya sea a la
implantacién del embrion o al final de la vida reproductiva en la mujer y permiten

la diferenciacion de los diferentes tipos de endometrio.®

Eventos en el ovario

Figura 1. Diagrama de los enevtos del desarrollo folicular,ovulacion, interrelaciones hormonales, y ciclo menstrual.
Fuente: Gartner LP. Female Reproductive System. In Gartner LP. Textbook of Histology. 4a ed. Philadelphia:
Elsevier, Inc; 2017. p. 529-558.



v' Endometrio proliferativo. Se trata del tejido endometrial durante la fase
proliferativa del ciclo menstrual, justo antes de la ovulacion (fase folicular), ocurre
del dia 5 al 14. Se caracteriza por una proliferacion celular de la capa epitelial y
un aumento de grosor como resultado de la estimulacion estrogénica. La
concentracion de receptores de estrogenos es maxima. El endometrio esta
constituido por glandulas endometriales rectilineas delimitadas por células que
presentan una marcada pseudoestratificacion nuclear y una actividad mitética
evidente. El estroma es denso con células con escaso citoplasma. '’

v" Endometrio secretor. Tejido endometrial presente durante la fase de secrecion
del ciclo menstrual, posterior a la ovulacion (fase lutea, del dia 14 al 28).
Estimulado por la secrecion de progesterona por el cuerpo luteo incrementa las
secreciones luminales de las glandulas. El estroma se vuelve adenomatoso y
puede incrementar su grosor hasta llegar a 8 mm. En esta fase tiene lugar la
denominada “ventana de implantacion”, del dia 20 al 24 del ciclo, en la que la
receptividad del endometrio es maxima. La actividad mitética en las células
epiteliales y en el estroma se presenta en los 3 dias siguientes después de la
ovulacion. Una red de fibras de colageno tipo | y Ill se establece en el estroma
endometrial, generando un edema estromal que contribuye al engrosamiento del
endometrio en ese momento. Otro rasgo caracteristico de este tipo de endometrio
es el desarrollo de las arterias espirales. Estos vasos se enrollan cada vez mas a
medida que el endometrio aumenta su espesor. Las glandulas endometriales son
tortuosas y alcanzan su actividad secretora maxima aproximadamente 6 dias
después de la ovulacién, reflejandose esto en la pérdida de vacuolas del
citoplasma de las células epiteliales. '

v' Endometrio menstrual o en fase descamativa. Tejido endometrial durante la
fase menstrual (del dia 1 al 5). Se forma cuando el oocito no ha sido fecundado.
Tiene lugar una descamacion no uniforme con desintegracion de las glandulas y
estroma endometrial, infiltracion leucocitaria y extravasacion de células rojas del
utero. En su segunda fase, como consecuencia del estimulo hormonal, comienza
su regeneracion a partir del endometrio basal. Este endometrio menstrual es

causado por la retirada de la progesterona y los estrogenos, lo cual marca un



fracaso para lograr un embarazo y la necesidad de verter el revestimiento
especializado del utero que resulta de la decidualizacion espontanea. Lo especial
del proceso anterior se manifiesta por el hecho de que, a pesar de los niveles
circulantes de progesterona y estrogenos, estos disminuyen con la regresion del
cuerpo luteo hacia ciclos no fértiles.!

v' Endometrio gestacional. Tejido endometrial que se da cuando el blastocito se
ha implantado. Cuando esto ocurre el cuerpo Iuteo no involuciona y persiste la
secrecion de progesterona, el endometrio incrementa las secreciones y se
hipertrofia, tanto a nivel glandular como estromal. Las glandulas endometriales,
en ese momento son ricas en glicogeno y las células estromales aumentan de
tamario.?

v’ Endometrio atréfico. Se presenta en la etapa de la menopausia.
Histolégicamente, el tejido epitelial queda reducido a monocapa, se pierde la
distincién entre la capa basal y la funcional. Las glandulas endometriales pierden
la morfologia ramificada organizandose de forma esférica y pierden su capacidad
de secrecion y proliferaciéon debido a la privacion de progesterona al no tener
lugar la ovulacion. Las células poseen una escasa actividad mitdtica con un
nucleo reducido. EI componente estromal es mas abundante y presenta una
morfologia densa y fibrosa, con células finas y alargadas y una coloracién blanca
caracteristica. La estimulacion por estrogenos, sin embargo, continia ya que los
androgenos secretados por los ovarios y corteza suprarrenal durante la
menopausia pueden transformarse en estrogenos gracias a la accion de la
aromatasa del tejido adiposo. Niveles elevados de estrogenos, especialmente de
estradiol, se unen a sus receptores y el endometrio atréfico abandona su estado
inerte, con proliferaciones locales de las glandulas endometriales. En estas
condiciones, el endometrio desarrolla atipias arquitecturales y citologicas,
principal causa de hiperplasia endometrial, a partir de la cual se puede desarrollar
un carcinoma endometrial. Teniendo en cuenta lo anterior, para llegar a un
endometrio atrofico este es expuesto a un periodo de los afnos reproductivos
finales caracterizado por la transicién de la etapa reproductiva a no reproductiva,

denominado climaterio. En este periodo la anovulacién se produce con mayor



frecuencia, lo que genera una produccion sostenida de estrégenos por los
foliculos ovaricos. Este ambiente conlleva a una proliferacion endometrial
permanente sin la presencia de una fase secretora posterior. Este endometrio
que se ha generado se somete luego al colapso y descomposicién del estroma,
ocasionando un sangrado uterino irregular y anormal. De esta manera, con el
agotamiento folicular del ovario en los afos reproductivos y los cambios que sufre
el endometrio, clinicamente la mujer llega a la menopausia con su ultimo periodo
menstrual, cuando no ha habido algun sangrado vaginal en un periodo minimo de
6 meses. Cuando se establece la menopausia el endometrio carece de su

actividad proliferativa, secretora y se evidencia delgado, atréfico e inactivo. 81112

IV.1.3. Epidemiologia

La mayoria de los datos relativos a la incidencia y la prevalencia son para el
cancer uterino en general, no solo para el carcinoma de endometrio, siendo este
el sitio y el tipo de cancer de utero mas comun.’?

Con relacion a la base de datos Nacional del Cancer en Estados Unidos
(SEER), la incidencia de cancer de utero fue de 27.5 por 100,000 mujeres por
afno. El numero de muertes fue de 4.7 por 100,000 mujeres por afio. Estas tasas
estan ajustadas por edad y se basan en casos y muertes de 2012-2016.
Aproximadamente el 3.1 por ciento de las mujeres seran diagnosticadas con
cancer uterino en algun momento durante su vida, segun los datos de 2014-2016.
En 2016, se estimaba que 772,245 mujeres vivian con cancer uterino en los
Estados Unidos (Figura N°2).14

Casos nuevos estimados en 2019 61,880 Porcentaje sobreviviendo
Safios

81,2%

Muertes estimadas en 2019 12,160 2009-2015

% de todos los casos nuevos de cancer 3.5%

% de todas las muertes por cancer 2.0%

Figura N.2 Base de datos Nacional
30 del Cancer en Estados Unidos
* (SEER) 2012-2016.

Fuente: SEER 21 2012-2016
Disponible:  https://seer.cancer.gov
0 /statfacts/html/ corp.html
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La mayoria de los casos de cancer de endometrio se diagnostican en mujeres
de 45 a 74 afnos con una media de 63 anos. Las tasas de incidencia mas altas
son en las mujeres de raza blanca (28.1 por 100,000 mujeres/afio) en
comparacion con las mujeres de raza negra (27.4 por 100,000 mujeres/ano) y las
mujeres no hispanas (27.9 por 100,000 mujeres afio), en comparacion con las
hispanas (24.1 por 100,000 mujeres ano), que en datos anteriores ocupaban el
primer lugar. Sin embargo, la mortalidad fue casi dos veces mayor en las mujeres
de raza negra que en las mujeres blancas (7.1 frente a 3.9 por 100,000
mujeres/ano), posiblemente debido a una mayor incidencia de los subtipos de
cancer agresivo, asi como los problemas de acceso y calidad de los servicios de
salud.'*1®

El numero de casos nuevos que se diagnosticaron en Europa en el afo 2012
fue aproximadamente 100,000, con una incidencia estandarizada por edad de
13.6 por cada 100,000 mujeres, con un riesgo acumulado para su diagndstico del
1.71 por ciento. Mas del 90 por ciento de los casos diagnosticados de cancer de
endometrio se presenta en mujeres mayores de 50 afios, con una edad media al
diagnodstico de 63 afos. Aunque, el 4 por ciento de las mujeres con cancer
endometrial son menores de 40 anos y muchas de ellas desean preservar su
fertilidad.'®

La mayoria de los casos de cancer endometrial se diagnostican en etapas
tempranas, con un 67 por ciento del diagnostico en etapa | y una tasa de
sobrevida a 5 afios de 95 por ciento. Por el contrario, las tasas de sobrevida a 5
afnos son mas bajas en etapas avanzadas; si hay enfermedad regional que se
presenta en un 21 por ciento de los pacientes con cancer uterino sera del 69 por
ciento y si la diseminacién es a érganos distantes que se ve en el 9 por ciento de
los casos sera del 16.8 por ciento.

Aproximadamente el 80 por ciento de los nuevos casos de cancer endometrial
diagnosticados en el mundo occidental son de tipo endometrioide (Tipo I). El
promedio de edad de las pacientes con cancer endometrioide es de 63 afos y el
70 por ciento estan limitados al cuerpo del utero en el momento del diagndstico,

con una supervivencia a 5 afios del 83 por ciento. Estos tumores suelen tener un



pronostico favorable, son estrégenos sensibles y pueden ir precedidos de una
neoplasia intraepitelial atipica y/o hiperplasia endometrial compleja. Por el
contrario, el promedio de edad de las pacientes con cancer no endometrioide
(Tipo IlI) es de 67 afos y representan el 10 — 20 por ciento de los carcinomas
endometriales. Al menos la mitad de estas pacientes ya presentan propagacion
fuera del cuerpo uterino en el momento del diagndéstico. Su supervivencia a 5
afos es de aproximadamente 62 por ciento para el carcinoma de células claras y
53 por ciento para el carcinoma papilar seroso. Estos tumores suelen ser de alto
grado, tienen un mal prondstico, no estan claramente asociados con una
estimulacion estrogénica y en raras ocasiones se debe a una lesién precursora.’”

En comparacion con otros tipos de cancer, el cancer uterino es bastante
frecuente. En los Estados Unidos (US), el cancer uterino es la neoplasia
ginecologica mas comun y tiene una incidencia superior a la media de los paises
desarrollados (Figura 3). Esto puede ser atribuible a un aumento de la obesidad u
otros factores de riesgo en la poblacién estadounidense. Hay mas de 50,000
casos y casi 8,600 muertes por la enfermedad cada afio. En 2019, se estima que
habrd 61,880 nuevos casos de cancer uterino y se estima que 12,160 personas

morirdn de esta enfermedad.3.14

El cancer uterino representa el

Nuevos 3.5% de todos los casos nuevos de
casos canceren los EE. UU.
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Figura N.3 Base de datos Nacional del Cancer en Estados Unidos (SEER) 2012-2016.
Fuente: SEER 21 2012-2016 Disponible: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/corp.html
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Cabe destacar que la mayoria de los datos relativos a la incidencia aqui
expuestos son para el cancer uterino en general y no soélo el carcinoma de
endometrio, aunque el adenocarcinoma de endometrio es el sitio mas comun y el
tipo de cancer de Utero mas frecuente.’®

Los datos reportados en GLOBOCAN 2012 por la Agencia Internacional para
la Investigacion en el Cancer (IARC) sefialan para E.E.U.U. una incidencia y
mortalidad anual ajustadas por edad de 19.5y 2.2 por cada 100,000 mujeres/afio
respectivamente. Para el Reino Unido los datos reportados muestran una
incidencia menor ajustada por edad de 13.9 por 100,000 mujeres/afno y una
mortalidad similar de 2.1 por 100,000 mujeres/afio. Segun estos reportes, el
cancer ginecoldgico mas frecuente es el uterino.'®

En Sur América segun lo reportado en GLOBOCAN 2012, el cancer de utero
ocupa el tercer lugar con relacion a los otros tipos de cancer ginecologico. Se
presentaron 12,247 casos nuevos en el ano (ASR: 5.5 por 100,000 mujeres/aino),
con 3,670 muertes (ASR: 1.6 por 100,000 mujeres/afio) y una prevalencia a 5
afnos de 43,564 casos (ASR: 28.7 por 100,000 mujeres/afio), en relacion a los
diferentes tipos de cancer en general. Para Latinoamérica, la incidencia es del 3.5
por ciento (ASR: 6.1 por 100,000 mujeres/afio) y la mortalidad del 2 por ciento
(ASR: 1.7)'8

IV.1.4. Factores de riesgo

Los tumores de histologia endometrioide (tipo 1) comprenden el 80 por ciento
de los carcinomas de endometrio. El carcinoma endometrial endometrioide es
estrégeno sensible y el principal factor de riesgo para esta enfermedad es la
exposicién a largo plazo a un exceso enddégeno o exégeno de estrogenos sin
oposicion adecuada con una progestina. Otros factores de riesgo son la
obesidad, la nuliparidad, la diabetes mellitus y la hipertensién. Los factores de

riesgo se presentan en la Tabla N°1. 1°



FACTOR DE RIESGO " RIESGO RELATIVO (RR)

Aumento de la edad. Prevalencia 1,4% en mujeres 50-70 afos. RR 2-3.
Terapia de estrégenos sin oposicion. 10-20

Terapia con tamoxifeno. 2-3

Menarquia temprana. 1,5-2

Menopausia tardia (> 55 afios). 2-3

Sindrome de ovarios poliquisticos,

historia de infertilidad, irregularidad 2-3
menstrual
Obesidad. 2-5

Diabetes mellitus, hipertension,

enfermedad tircidea. e

Tumores secretores de estrogenos. =5

Sindrome de Lynch Riesgo de por vida 22%-50%. RR 6-20
Sindrome de Cowden. Riesgo de por vida 13%-19%

Tabla 1. Factores de riesgo para cancer de endometrio. Burke WM, Gold MA. Practice Bulletin Endometrial Cancer.
Obstetrics & Gynecology [Internet]. 2015 [citado 2 marzo 2016]; 125(4): p. 1006-1026.

Terapia con estrégenos sin oposicion. La exposicidon prolongada a estrogenos
sin oposicion ya sea enddégeno o exodgeno, se asocia con la mayoria de los casos
de cancer de endometrio tipo |. La exposicion al estrogeno enddgeno sin
oposicion se produce en la anovulacion crénica (por ejemplo, el sindrome de
ovario poliquistico), en tumores productores de estrégenos y con la conversion
periférica excesiva de androgenos en estrogeno en el tejido adiposo.

La mayoria de los pacientes con cancer de endometrio tiene una fuente
identificable de exceso de estrégenos y por lo general muestran un perfil clinico

caracteristico que comprende un alto indice de masa corporal (IMC) que se



considera como: sobrepeso (IMC= 25-30) o son obesos (IMC= 30), a menudo
asociado a otros componentes de sindrome metabdlico (por ejemplo,
hipertension, diabetes). La obesidad esta asociada con una mayor incidencia de
cancer de endometrio. Estudios de casos y controles han demostrado un
aumento de 200-400 por ciento en el riesgo lineal para cancer de endometrio en
las mujeres con indice de masa corporal con valores superiores a 25. El aumento
del riesgo de carcinoma endometrial asociado con el aumento del IMC se debe a
los niveles mas altos de estrégeno enddgeno, debido a que, la conversion de
androstenediona en estrona y la aromatizacion de los andrégenos a estradiol se
producen en el tejido adiposo periférico. Las mujeres severamente obesas
presentan una mayor probabilidad de tener un tipo histolégico menos agresivo,
con una enfermedad en estadio 1.192°

Un meta-analisis evalu6 a las mujeres que tomaban la terapia hormonal (TH) y
mostré que el IMC esta fuertemente asociado con un mayor riesgo de cancer de
endometrio, con la asociacion cada vez mas fuerte cuando el IMC tenia valores
superiores a 27 y siendo de manera particular mas fuerte en aquellas mujeres
que nunca han estado expuestas a la terapia hormonal (41). Un IMC alto se
correlaciona con caracteristicas de buen prondstico en el cancer de endometrio,
incluyendo tumores de bajo grado, histologia endometrioide y la presentacion del
cuadro en una etapa temprana, en comparacion con un pequefio subgrupo de
pacientes, donde la patogénesis esta relacionada con anomalias en la reparacion
de genes y el Sindrome de Lynch (SL), los cuales parecen ser distintos, en
relacion con un peor prondstico, factores de riesgo y mal resultado clinico.?!

La hipertrigliceridemia tiene una asociacién menor pero significativa (RR 1.17;
p<0,001). La diabetes mellitus, en especial el tipo I, ha sido considerada durante
mucho tiempo como un factor de riesgo independiente para el cancer de
endometrio (OR 2.1; IC 95% 1.40-3.41) (45). Aunque, el hecho de que las
personas con diabetes mellitus tipo Il (DM2) tengan obesidad es un factor de
confusion. Un reciente estudio en los Estados Unidos cuestioné el papel
independiente de la DM2 como un factor de riesgo para el cancer de

endometrio.22.23.24



Por otro lado, la terapia de estrogenos sin oposicion sistémica con una
progestina incrementa el riesgo de cancer de endometrio hasta en 20 veces, el
cual se correlaciona con la duracidon de su uso, por el contrario, la administraciéon
concomitante de una progestina mitiga este riesgo. Cuando los progestagenos se
administran de forma continua e intermitente (10 dias c/mes), o a través de un
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, el riesgo se reduce por debajo de
la de las mujeres que no recibieron TH.'?

Sin embargo, el uso de estrogeno junto con un curso de progestina de 10-14
dias una vez cada 3 meses se asocio significativamente con un riesgo elevado de
desarrollar carcinoma endometrial para exposiciones de 5 afios 0 mas (odds ratio
(OR); 1.63; IC del 95%; 1.12- 2.38)."°

De igual forma los tumores productores de estrégeno que se producen en las
células de la teca o de la granulosa ovarica, tienen un mayor riesgo de cancer
endometrial, donde se ha informado que hasta un 20 por ciento de las mujeres
con estos tumores tienen un cancer endometrial de manera simultanea.’®

Existe un numero disponible de moduladores selectivos de receptores
estrogénicos y estos varian en el grado en que actuan como agonistas de
estrogenos en el tejido endometrial. Sin embargo, el uso de tamoxifeno reduce de
forma significativa el riesgo de cancer de mama y su recurrencia, pero esta
asociado con un incremento en la incidencia del cancer endometrial. Aunque, el
riesgo del uso de tamoxifeno para inducir malignidad endometrial y otras
condiciones histopatologicas varia en funcién del estado menopausico. El nivel de
riesgo de cancer endometrial asociado con el uso de tamoxifeno también va a
depender de la dosis y el tiempo de uso. Por otra parte, el raloxifeno, que
también se utiliza para reducir el riesgo de cancer de mama y su recurrencia, no
aumenta el riesgo de cancer de endometrio o sangrado uterino.%2

La edad también representa un factor de riesgo importante para el desarrollo
de cancer de endometrio. La mayoria de las mujeres son diagnosticadas despueés
de la menopausia, con sélo el 15 por ciento diagnosticado antes de los 50 afios y
sélo el 5 por ciento antes de los 40 afios de edad. Las mujeres mas jovenes que

desarrollan cancer de endometrio tienden a ser obesas y nuliparas, con una



histologia endometrioide y una enfermedad en estadio menor. Los factores de
riesgo mas comunes para el desarrollo de cancer de endometrio en mujeres
jovenes son: un aumento del IMC, la nuliparidad y los ciclos menstruales
irregulares. El riesgo de cancer de endometrio se puede incrementar hasta 22
veces, en las mujeres mayores de 45 afios con un IMC mayor a 35. El cancer de
endometrio tipo Il es mas frecuente en mujeres mayores, multiparas, de raza no
blanca y fumadoras actuales.?®

Las caracteristicas reproductivas estan asociadas con un mayor riesgo de
cancer de endometrio incluyen nuliparidad, la infertilidad, la menarquia temprana,
y la menopausia tardia. Entre las causas de la infertilidad, el sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP) parece ser la mas importante, con un aumento de casi tres
veces en el riesgo. A su vez la menarquia temprana y la menopausia tardia se
asocian con un aumento de 2 veces en el riesgo de cancer endometrial. El RR es
de 2.4 para las mujeres con una menarquia antes de los 12 afios cuando se
compara con aquellas que la presentan a los 15 0 mas afios y es de 1.8 cuando la
menopausia se presenta a los 55 o mas afios de edad versus antes de los 50
anos.6.26

El tabaquismo se ha asociado con un menor riesgo de cancer de endometrio
tipo I, especialmente en las mujeres posmenopausicas. No obstante, el fumar se
ha asociado con un mayor riesgo de cancer de endometrio tipo 11.1°

El cancer de endometrio es poco comun en las mujeres premenopausicas y
los factores genéticos representan solo el 1 por ciento de los casos recién
diagnosticados. Las mujeres que presentan sindrome de Lynch (conocido
anteriormente como cancer colorrectal hereditario no polipdsico (CCHNP)),
tendran un mayor riesgo de desarrollar; cancer de colon, ovario y de endometrio
tipo I, con un riesgo relativo de 1.5 para este ultimo antes de la menopausia. El
sindrome Lynch, es un trastorno hereditario autosémico dominante que se
caracteriza por una mutacion de la linea germinal en uno de los genes
reparadores del ADN, tipicamente MLH1, MSH2, PMS2 o MSH6; las mujeres que
presentan una de estas mutaciones tienen un riesgo de por vida del 40 — 60 por

ciento de desarrollar tanto cancer endometrial como colorrectal y un riesgo de por



vida del 9 — 12 por ciento de presentar cancer de ovario. Es asi, que el riesgo
acumulado estimado de desarrollar cancer endometrial a la edad de 70 afos
varia del 16 — 61 por ciento dependiendo de la mutacion genética individual.
Aproximadamente el 10% de las mujeres a las que se le diagnostica el cancer de
endometrio antes de los 50 afos, tienen un diagnostico subyacente de sindrome
de Lynch.?’

La enfermedad de Cowden, un sindrome de susceptibilidad al cancer familiar
autosomica dominante rara caracterizada por mutaciones de la linea germinal
PTEN, se asocia con un mayor riesgo de cancer de mama, cancer de tiroides, y
cancer de endometrio (riesgo de por vida del 13-28%).2°

Con relacion a la asociacion entre las mutaciones de la linea germinal de los
genes BRCA y el riesgo de cancer de endometrio es controvertido, ya que los
resultados de algunos estudios han sugerido, que el aumento del riesgo para
cancer endometrial en portadoras de mutaciones en los genes BRCA puede no
deberse a la mutacion, sino mas bien a la profilaxis o el tratamiento con
tamoxifeno. Por lo tanto, para las mujeres con mutaciones BRCA1 o BRCA2 que
toman tamoxifeno, la histerectomia podria ser considerada para reducir el riesgo
de céancer de endometrio.?

Factores como enfermedades sistémicas y el estilo de vida influyen en el
riesgo de cancer endometrial. Enfermedades como la hipertension, la diabetes y

la obesidad aumentan el riesgo de todo.?®

IV.1.5. Factores de proteccidn

Factores protectores conocidos contra el cancer de endometrio incluyen el
embarazo a término, la multiparidad, la menarquia a una edad mayor y el uso de
anticonceptivos orales. El uso de anticonceptivos orales durante un maximo de 5
anos se asocia con un riesgo relativo de 0.2 y su uso durante al menos 1 afio
reduce el riesgo de cancer endometrial en aproximadamente un 45 por ciento. De
manera curiosa, el tabaquismo disminuye el riesgo de cancer de endometrio; sin
embargo, los efectos nocivos asociados a fumar superan cualquier beneficio

potencial con respecto al cancer endometrial.'®



IV.1.6. Prevencion y deteccion temprana

No se han identificado medidas que pueden contribuir a la prevencion del
cancer de endometrio fuera de evitar el uso de estrogenos solos y la obesidad. La
histerectomia profilactica se recomienda en pacientes con hiperplasia endometrial
con atipia y se aconseja la histerectomia y la salpingo-ooforectomia bilateral
(SOB) profilactica en aquellas pacientes portadoras del gen alterado para el
sindrome de Lynch, para las cuales el riesgo de cancer endometrial concomitante
es sustancial. 2°

La deteccion de cancer de endometrio no se realiza de forma rutinaria en la
poblacion general. Los primeros sintomas y el prondstico favorable de esta
enfermedad se oponen a la eficacia del cribado de la poblacion. Los estudios de
la ultrasonografia transvaginal han demostrado que este examen por si solo no ha
sido eficaz para fines de seleccién. El analisis oportuno de todas las pacientes
postmenopausicas o0 con sangrado vaginal anormal, esta indicada Ila
ultrasonografia transvaginal y una biopsia endometrial. Al seleccionar las
pacientes que toman tamoxifeno, se ha encontrado que la hipertrofia endometrial
caracteristica en la ecografia conduce a altas tasas de falsos positivos y a la
realizacion de procedimientos diagnoésticos invasivos innecesarios. 2% 30

Los programas de deteccion de pacientes portadoras de la mutacion del gen
para el sindrome de Lynch no deben elegir la cirugia profilactica, por el contrario,
se ha demostrado una mayor eficacia cuando se utiliza la biopsia endometrial
anual y la ultrasonografia transvaginal.3'

La mayoria de los casos de cancer de endometrio no se pueden prevenir, pero
la reduccion de los factores de riesgo y la introduccion de factores de proteccion
en el estilo de vida siempre que sea posible, pueden disminuir el riesgo de
desarrollar esta enfermedad. Por lo tanto, a todas las mujeres se les debe
informar sobre los riesgos y sintomas del cancer endometrial y se les debe
recomendar participar en una actividad fisica regular, adoptando un estilo de vida
activo que ayude a alcanzar y mantener un peso saludable, reduciendo asi la
presencia de otros factores de riesgo para el cancer endometrial como la

hipertension arterial y la diabetes mellitus.'®



IV.1.7. Lesiones precursoras

El carcinoma endometrial es un tipo de carcinoma con una tumorogénesis
compleja ya que puede originarse a partir de un endometrio normal, de un
endometrio atréfico o de un endometrio con hiperplasia (lesion premaligna). De
forma general, puede considerarse que la hiperplasia atipica de endometrio es la
lesion precursora del carcinoma endometrial endometrioide (Tipo I), mientras que
el carcinoma endometrial no endometrioide (Tipo Il) suele desarrollarse a partir

de pdlipos endometriales.

IV.1.7.1. Hiperplasia endometrial

La hiperplasia endometrial es una proliferacion anormal de las glandulas
endometriales y cuenta con continuos cambios morfolégicos que van desde la
hiperplasia simple a carcinoma invasor. La Sociedad Internacional de Ginecologia
Patolégica y el comité de tumores endometriales de la OMS en el afio 1992
deciden adoptar la clasificacion de la hiperplasia endometrial como: simple o
compleja con o sin atipia.?%3233

La hiperplasia simple sin atipia es el tipo mas comun y se caracteriza por un
engrosamiento benigno, difuso del endometrio. Histolégicamente, se caracteriza
por aumento en tamano y dilatacion de las glandulas endometriales, pero el
hacinamiento o complejidad glandular es minima. La progresion de la hiperplasia
simple sin atipia a carcinoma endometrial es rara (mayor a 2%).29:32:33

La hiperplasia compleja, presenta anormalidades arquitecténicas marcadas
que se caracterizan por un aumento del grosor endometrial debido al aumento el
nuamero y el hacinamiento de las glandulas endometriales. Las glandulas tienen
contornos irregulares y espacios en el estroma marcadamente disminuidos. La
hiperplasia compleja sin atipia se asocia con una tasa del 3% de transformacion
maligna. De esta manera tanto la hiperplasia simple como la compleja sin atipia
tienden a presentar una regresién con el tratamiento. 293233

La hiperplasia atipica se distingue por un incremento en el numero de atipias
celulares, la morfologia de las glandulas endometriales puede ser simple o

compleja e incorpora un aumento en el tamafo del ndcleo, ampliacion de la



relacion nucleo-citoplasma, hipercromatismo nuclear, nucléolos prominentes y la
falta de orientacion normal de las células epiteliales. Si la atipia celular esta
presente, el riesgo de un adenocarcinoma endometrial posterior a la
histerectomia es del 14-57 por ciento, con alta probabilidad de invasion del
miometrio y el 20 por ciento de los casos sera grado Il o Ill. 293233

No todos los Carcinomas endometriales se generan en un ambiente de
hiperplasia atipica. Los de tipo no endometrioide, en particular los subtipos
serosos exhiben una transformacién maligna en un endometrio atrofico hasta en
el 90 por ciento de los casos. 29:32:33

En la Tabla N°2 se presenta el porcentaje de aquellas pacientes que
progresan desde un diagnéstico de hiperplasia endometrial a carcinoma de
endometrio, de acuerdo al tipo histoldgico.%?

Progresion de la hiperplasia endometrial a cancer

Tabla 2. Progresion de la hiperplasia endometrial a cancer.

Fuente: Boggess JF, Kilgore JE. Uterine Cancer. In Niederhuber JE, Armitage JO, Doroshow JH, et al editores. Abeloff's
Clinical Oncology. 5a ed. Philadelphia: Elsevier, Inc; 2014. p. 1575-1591.

Sin embargo, la clasificacion de la hiperplasia endometrial ha sufrido una serie
de cambios durante varios afos, para conservar la regularidad de los nuevos
conocimientos sobre esta patologia, como se mencioné anteriormente, el sistema
mas utilizado ha dividido la hiperplasia endometrial en 4 categorias. Por lo tanto,
el sistema de clasificacion mas actual que recomienda la OMS agrupa las 4
categorias en 2 categorias principales: hiperplasia no atipica y la hiperplasia
atipica (conocida como neoplasia intraepitelial endometrial), las cuales difieren en
su aspecto y en la propensién a progresar a carcinoma.3

En la hiperplasia no atipica, su caracteristica esencial es el incremento de la
proporcion de la glandula del estroma, hay variedad en la forma, el tamano

glandular y pueden estar dilatadas. Estas lesiones se deben a una estimulacion



estrogénica persistente en el endometrio y solo progresan a carcinoma
endometrial aproximadamente del 1 — 3 por ciento de estas lesiones.3*

La hiperplasia atipica (Neoplasia endometrial intraepitelial), presenta patrones
complejos de proliferacién glandular con atipia nuclear. Las glandulas se
disponen usualmente espalda con espalda, presentan contornos complejos
debido a la presencia de estructuras ramificadas. Las células de manera
individual pierden su orientacion perpendicular con relacién a la membrana basal.
Aproximadamente del 23 al 48 de las mujeres a las cuales se les hace el
diagnostico de hiperplasia endometrial atipica, presentan un carcinoma cuando

se les realiza una histerectomia.3*

IV.1.8. Patologia y clasificacion histologica

El cancer uterino se clasifica segun lo propuesto por la Sociedad Internacional
de Ginecologia Patolégica (SIGP) y aceptado por la OMS en el 2003 en:
Sarcomas uterinos (tumores mesenquimales), carcinomas endometriales,
tumores mixtos y la enfermedad trofoblastica gestacional. Esta clasificacion se
basa en la diferenciacion de los tipos histolégicos en funcién a la clase de células
presentes en el sitio tumoral. Los carcinomas endometriales se derivan de
elementos epiteliales del utero (endometrio), por lo tanto, la mayoria de los
tumores epiteliales uterinos son adenocarcinomas. La SIGP y la OMS han
descrito varios subtipos. El tipo mas comun de adenocarcinoma de endometrio es
el tipo endometrioide, que representa el 75 por cientgo de los casos. Otros tipos
histolégicos no endometrioide incluyen: el carcinoma seroso papilar (5% a 10%),
mucinoso (1% a 3%), y de células claras (1% a 5%). En la Tabla N°3 se presenta
la clasificacion del carcinoma de endometrio propuesta por la SIGP y aceptada
por la OMS en el afio 2003.1%:29.32



Clasificacion histoldgica del carcinoma endometrial
Adenocarcinoma Endometrioide, variantes:

i

Villoglandular.

2. Secretor.

i

Células ciliadas.

4. \ariante con diferenciacion escamosa.

Adenocarcinoma mucinoso.

Adenocarcinoma seroso.

Adenocarcinoma de células claras.

Adenocarcinoma de células mixtas.

Carcinoma de células escamosas.

Carcinoma de células de transicion.

Carcinoma de células pequefias.

Carcinoma indiferenciado.

Tabla 3. Clasificacion Histologica del Cancer Endometrial
Fuente: Boggess JF, Kilgore JE. Uterine Cancer. In Niederhuber JE, Armitage JO, Doroshow JH, et al editores. Abeloff's
Clinical Oncology. 5a ed. Philadelphia: Elsevier, Inc; 2014. p. 1575-1591.

Los tumores uterinos de origen mesenquimal y los tumores mixtos,
generalmente llamados sarcomas uterinos, incluyen: Leiomiosarcomas, sarcoma
del estroma endometrial y carcinosarcoma. El carcinosarcoma es el tipo mas
comun de tumores mesenquimales uterinos y mixtos (45%), seguido del
leiomiosarcoma (40%) y sarcoma del estroma endometrial (10% a 15%). Los
carcinosarcomas se componen de componentes epiteliales y estromales
malignos y los datos clinicos apoyan que se deben considerar como carcinomas
de alto riesgo, sobre todo porque el componente epitelial suele ser de alto
grado.?9:32

Los tipos histolégicos no endometrioides tienen un peor pronostico. Los

carcinomas de células serosas y claras se identifican de manera uniforme en este



subtipo. El adenocarcinoma seroso previamente llamado carcinoma uterino
seroso papilar, el cual es histolégicamente similar a su contraparte en el ovario;
se diagnostica con frecuencia en una etapa tardia con relacion a los
adenocarcinomas endometrioides. El carcinoma de células claras también se ha
informado que tienen un mal pronéstico, con una enfermedad mas avanzada al
momento del diagndstico. En etapa temprana los carcinomas de células serosas
y claras tienen resultados similares a los carcinomas grado 3 de tipo
endometrioide, aunque las tasas de recurrencia para los canceres serosos son
mas altas. El carcinoma adenoescamoso también es considerado un subtipo

histolégico de mal prondstico. 2932

IV.1.8.1. Adenocarcinoma endometrioide y sus variantes

El adenocarcinoma endometrioide es el tipo mas comun de cancer
endometrial, se presenta en el 75 por ciento de los casos. Este tumor deriva del
patron glandular predominante del tumor, lo cual se asemeja al endometrio en
fase proliferativa, es decir un endometrio hipertrofico o asociado con hiperplasia
atipica. Aunque, sus variantes histologicas pueden tener un patrén de menor
importancia o inclusive predominante (28, 52, 56). El carcinoma se reconoce
dentro del compartimento endometrial por presentar al menos una de las
siguientes caracteristicas histolégicas: lUmenes interconectados constituidos por
hojas plegadas de epitelio neoplasico, bordes glandulares angulados con un
adelgazamiento irregular, un modelo cribiforme de las glandulas o un area solida
de epitelio glandular.1%29.3436

Para este subtipo histolégico la edad media del diagndstico es de 65 anos. Las
variaciones incluyen villoglandular, secretora, las células ciliadas,
adenocarcinoma con diferenciacion escamosa, y no especificado (NOS). Ademas
de sus variantes, los adenocarcinomas de endometrio se clasifican ademas por la
profundidad de la invasion y el grado tumoral. La Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), emplea una mezcla de criterios arquitecténicos
y caracteristicas nucleares para la clasificacion del grado histologico de los

tumores. 122936



Las lesiones grado | son bien diferenciadas, a menudo estan relacionadas con
el exceso de estrogenos, se asemejan mucho a la hiperplasia endometrial y por lo
general se asocian con un pronostico favorable. En esta categoria < al 5 por
ciento tiene caracteristicas de crecimiento sélido. Los tumores de grado Il son
moderadamente diferenciados y tienen un prondstico intermedio. El crecimiento
solido del tumor. Del 6-50 por ciento tiene caracteristicas de crecimiento sélido.
Las lesiones grado lll son pobremente diferenciadas, no se parecen endometrio
normal y con frecuencia tienen un peor pronostico. En este grado tumoral = 50
por ciento de las células neoplasicas estan dispuestas masas solidas. Las
regiones de diferenciacion escamosa estan excluidas de esta evaluacion. Por
convencion, los tumores serosos y de células claras son considerados tumores
grado 111.37

Los tumores de alto grado (Grado lll), se asocian con una mayor incidencia de
metastasis a los ganglios linfaticos, la invasion del miometrio y un prondstico
desfavorable. La profundidad de la invasion se determina midiendo el porcentaje
de extension del cancer en la pared uterina, o miometrio. Para los fines de
estadificacion, la FIGO clasifica la profundidad de la invasion como: menor del
50 por ciento del miometrio o mayor del 50 por ciento del miometrio. Las
variantes del carcinoma endometrioide son las siguientes:2%32:36
v Carcinoma endometrioide con diferenciacion escamosa

Representa una cuarta parte. Presentan una diferenciacion escamosa focal,
con mutaciones [-catenina en los elementos escamosos y glandulares. Los
elementos escamosos presentan baja actividad mitética, aparecen en forma de
tiras, pero cuando estan presentes como nidos ovalados dentro del lumen de las
glandulas se conoce como mérulas. Este subtipo de tumores esta compuesto por
glandulas y nidos de células escamosas con predominio del componente
glandular. Pueden verse puentes intercelulares y depdsitos de queratina. Los
nucleos son uniformes, y carecen de nucleolos prominentes, las mitosis son
raras. En los tumores grado 2 o 3 se observa, atipia nuclear y no se limitan a los

limenes de las glandulas. Perlas de queratina se observan con frecuencia.3®



v Carcinoma secretor

Es una variante poco frecuente compuesta por glandulas bien diferenciadas
que se parecen a las del endometrio en la fase secretora temprana. Representa
el 1-2 por ciento. Los cambios mas frecuentes son a nivel subnuclear y / o
supranuclear con vacuolizacion de las células columnares con nucleos grado 1y
la forma de aparicion puede ser focal o difusa. Existen 2 tipos de carcinoma
secretor: aquellos en los que el cambio de secrecidon es inducido por las
progestinas circulantes y aquellos en los que la diferenciacion secretora es una
caracteristica intrinseca de la neoplasia independiente de los antecedentes del
estado hormonal. La presencia o ausencia de cambios en el estroma inducidos
por progestinas y el estado menopausico de la paciente, permite distinguir ambos
tipos. Ambos estan asociados a un buen prondstico.3¢
v' Carcinoma ciliado

Es un subtipo raro. Las células ciliadas son poco frecuentes en los
adenocarcinomas, pero en ocasiones las células ciliadas individuales se pueden
encontrar con la busqueda minuciosa. El diagnéstico de carcinoma de células
ciliadas debe hacerse con precaucion. En algunas ocasiones so6lo la presencia de
la invasion al miometrio o compromiso linfatico establece el diagndstico. El
carcinoma ciliado tiene una asociacion con el tratamiento con estrogenos
exdgenos. Los tumores son bien diferenciados y tienen un buen pronédstico.36
v' Carcinoma villoglandular

Se caracteriza por presentar nucleos fibrovasculares, vellosidades papilares
largas y delgadas. Las caracteristicas histolégicas son las mismas que la del
carcinoma endometrioide tipico y la invasion al miometrio por lo general es
superficial. 36
v Carcinoma de células escamosas

Este tipo de carcinoma puro en el endometrio es raro. El diagndstico se hace
so6lo si no hay hallazgos de adenocarcinomas coexistentes y si la revision
detallada del cérvix excluye un tumor primario en dicho 6rgano. Cuando el
carcinoma de células escamosas esta presente de manera sincrénica, tanto en el

cuerpo del utero y el ceérvix, la hipétesis ha sido que el tumor se gener6 en el



cuello del utero y se extendié hacia el cuerpo. El prondstico del carcinoma de
células escamosas del endometrio es muy pobre, con una sobrevida del 26% a 9
meses después del diagnédstico. El tratamiento considerado en este tipo de
pacientes es quirurgico. La radioterapia adyuvante no mejora la sobrevida, pero
la quimioterapia con cisplatino afadida a la radioterapia podria mejorar la
supervivencia en algunos pacientes.3¢
v Carcinoma mucinoso

Es una variante poco frecuente, constituye del 1-9 por ciento, presenta células
que contienen mucina intracitoplasmatica prominente. Se presenta entre 47 - 89
afnos, la mayoria se presentan con la enfermedad en estadio | y se han reportado
en pacientes que reciben tamoxifeno y progestagenos sintéticos. Este subtipo de
tumores muestra un patron de arquitectura glandular con una configuracion
villoglandular. Las células epiteliales que recubren las glandulas y las papilas son
altas con nucleos basales prominentes, mucina intracitoplasmatica y una
estratificacion minima. La atipia nuclear es leve a moderada y la actividad

mitotica no es marcada.3®

V.1.8.2. Adenocarcinoma no endometrioide
v Carcinoma seroso

Es una forma agresiva de cancer endometrial que exhibe una arquitectura
predominantemente papilar compuesto de células con marcada atipia nuclear.
Esta atipia nuclear severa es la que lo distingue de otros tipos de carcinoma
endometrial. Representa el 1-10 por ciento de todos los carcinomas de
endometrio. La edad es 4 — 10 aflos mayor que las mujeres con carcinoma de
tipo endometrioide, rara vez han recibido tratamiento con estrogenos exoégenos y
no estan precedidos de una neoplasia endometrial intraepitelial o una hiperplasia
atipica. La mayoria de las mujeres han parido en el 90 por ciento de los casos, 10
por ciento son obesas o tienen diabetes y sus niveles de estrogeno en suero son

normales.32:36



La histologia de este tipo de tumor presenta: papilas gruesas con nucleos
grandes, fibrovasculares. Las papilas estan cubiertas por un epitelio estratificado,
con grupos de células separadas se extiende libremente entre las papilas. El
carcinoma seroso también puede mostrar un patron glandular o sélido, pero a
diferencia del adenocarcinoma endometrioide, las estructuras glandulares son de
forma irregular y en su mayoria revestido por células poligonales en lugar de
columnares. Los nucleos son generalmente grandes (macronucleos), de alto
grado, con marcado pleomorfismo e hipercromaticos. Las mitosis son humerosas
y anormales. Los cuerpos de psamoma se encuentran en aproximadamente el 25
por ciento de los casos. Un gran porcentaje de los casos presentan una invasion
linfovascular e invasion profunda del miometrio. El carcinoma de endometrio
seroso también presenta con frecuencia afectacién del segmento uterino inferior y
el cérvix. El endometrio no involucrado adyacente al carcinoma seroso es atrofico
en el 76 por ciento de los casos e hiperplasico sélo en el 5 por ciento. 3236
v Carcinoma de células claras

Se representan del 1-6 por ciento de los carcinomas de endometrio y se
producen a una edad avanzada (edad media de 65-69 afos). Las mujeres por lo
general son menos obesas, menor frecuencia de diabetes, menos consumo de
terapia de reemplazo hormonal y el sangrado vaginal es la manifestacion clinica
inicial mas comun. Histolégicamente, puede presentar un patrén papilar, sélido y
tubuloquistico. Las células epiteliales que revisten los quistes en las areas tubulo-
quisticas han descargado glucogeno y tienen poco citoplasma; por lo tanto,
muestran nucleos grandes y pleomorficos que parecen sobresalir en los lumenes.
Los espacios quisticos a menudo son revestidos por células aplanadas. Por lo
tanto, la caracteristica mas llamativa del tumor es el citoplasma claro en muchas
células. Nada en el citoplasma se tifie con hematoxilina y eosina (H & E). La
mucina esta presente y se encuentra solo en los lUmenes de las glandulas y no
en el citoplasma de la célula. La atipia nuclear es marcada con un alto grado
nuclear, con nucleolos prominentes. Estos tumores son considerados de alto

grado por definicion. 3236



v Carcinoma de células mixtas

Un carcinoma endometrial puede mostrar una mezcla de dos o mas tipos
histolégicos dentro de una lesion endometrial unica. El término "carcinoma de
células mixtas" se refiere a la convivencia de los patrones, que se diferencian de
forma individual en su historia natural o resultado, por ejemplo: el carcinoma
endometrioide y el carcinoma seroso o diferentes subtipos de histologia no
endometrioide (carcinoma de células claras y seroso). Se ha elegido de manera
arbitraria, que el componente menor de uno de los patrones del carcinoma sea el
10 por ciento, para ser facilmente reconocido y asi poder designarlo como mixto.
Debido a que varios componentes del carcinoma mixto no se distribuyen de
forma uniforme, su diagndstico esta tendiente a errores durante una biopsia y la
posible revision de la disponibilidad de la pieza de histerectomia.36
v' Carcinoma indiferenciado

Este concepto se aplica a aquellas neoplasias que son epiteliales en su
esencia, pero no diferenciadas de otra manera. Menos de 2 por ciento de los
tumores de endometrio se clasifican como carcinomas indiferenciados. Algunos
de estos tumores presentan células grandes y pueden mostrar algun intento de
formar glandulas. Los carcinomas de endometrio no diferenciados pueden
presentar focos de adenocarcinoma endometrioide o ser moderadamente
diferenciados. En este tipo de tumores, los componentes glandulares estan
diferenciados de manera superficial, mientras que las regiones no diferenciadas
son mas profundas en el endomiometri0 y se separaron claramente de la parte
diferenciada del tumor.3¢
v Carcinoma de endometrio sincrénico con carcinoma de ovario

Un problema que desconcierta muy frecuentemente es determinar si un tumor
que compromete el endometrio y uno o ambos ovarios se ha generado en un
organo y es metastasico en el otro o si los tumores son sincrénicos primarios en
cada organo. El distinguir esto puede resultar problematico cuando los hallazgos
histolégicos son similares o el tumor en el segundo 6rgano se presentd en un
tiempo posterior. Sin embargo, el lograr diferenciar esto tiene una gran

importancia clinica, debido a que existe un mejor prondstico en aquellas



pacientes con tumores primarios sincronicos. Hasta el 12 por ciento de los
pacientes que se presentan con adenocarcinoma de ovario tiene un carcinoma de
endometrio. Las distinciones moleculares e inmunohistoquimicas entre el
carcinoma de ovario y de endometrio se pueden detectar, pero estas pruebas no
estan comunmente disponibles. Cuando el tumor en ambos lugares es de bajo
grado, con una histologia endometrioide y los tumores se limitan al utero y a uno
0 ambos ovarios, con una evolucién clinica excelente; probablemente representa
tumores primarios independientes (sincrénicos). En la mayoria de los casos, los
carcinomas endometriales muestran una minima invasion al miometrio y la
endometriosis es a menudo vista en el ovario. De lo contrario, los resultados que
favorecen para pensar en metastasis en el ovario incluyen: histologia de alto
grado, patrén de crecimiento bilateral o multinodular en los ovarios, participaciéon
de la superficie del ovario, invasion profunda y / o linfovascular en el utero y

ausencia de endometriosis ovarica.32:38

IV.1.9. Caracteristicas bioldgicas y vias moleculares

Hay dos tipos diferentes de carcinoma de endometrio, los cuales fueron
identificados y descritos inicialmente por Bokhman en 1983. Los tumores tipo | se
presentan en el 80 por ciento de los casos, son dependientes a estrogenos, estan
precedidos por la hiperplasia endometrial atipica y en su gran mayoria son de
bajo grado (grado 1) con histologia endometrioide. Usualmente se presentan en
un ambiente rico en estrogenos (obesidad, premenopausia y perimenopausia) y
presentan un buen prondstico. Los tumores tipo Il no estan vinculados con los
estroégenos, se presentan en un endometrio atréfico, probablemente antecedido
por el carcinoma intraepitelial del endometrio y son de histologia no
endometrioide en su mayoria los carcinomas de células claras y serosos. Las
pacientes que presentan tumores tipo IlI, tienen una edad avanzada, son
postmenopausicas, los tumores son de alto grado (grado 2 y 3), invaden de
profundamente el miometrio y presentan un prondstico desfavorable.?%:32

Los carcinomas endometriales tipo | y tipo I, presentan vias moleculares

unicas. Los tumores tipo | se cree que son el resultado de una alteracion



hormonal y genética. La expresion de genes en el endometrio esta
estrechamente regulada por los cambios hormonales sistémicos. Por lo tanto, los
genes expresados en los carcinomas tipo | se parecen a los del endometrio
proliferativo, consistente en un endometrio estrogénico y marcada proliferacion
endometrial. La pérdida de la funcién tetranitrato de pentaeritritol (PTEN) se cree
que ocurre de forma temprana durante la carcinogénesis, a través de una
mutacion o deleccion. Hasta 83% de los carcinomas endometrioides presentan la
pérdida de la funcion PTEN. La inestabilidad de microsatélites, K-ras, y [3-
catenina también estan asociadas con los carcinomas endometriales tipo 1.394041

Aproximadamente el 20 por ciento de los casos esporadicos de cancer
endometrial tipo endometrioide en todos los grados demuestran un fenotipo
molecular que se refiere a la inestabilidad de microsatélites (MSI). Los
microsatélites son segmentos cortos de bases de ADN repetitivas que se
encuentran dispersos por todo el genoma; que se encuentran
predominantemente en el ADN no codificante. MSI es la propensién a desarrollar
cambios en el numero de elementos de repeticién, en comparacion con el tejido
normal debido a errores de reparacion del ADN hechas durante la replicacion.
MSI es rara (<5 por ciento) en los tumores de endometrio no-endometrioide, en el
que el defecto genético primario es en el gen p53, y la iinestabilidad genética se
manifiesta a nivel cromosémico, en lugar de los microsatélites.*°

Tanto las mutaciones PTEN como la inestabilidad de microsatélites se han
observado en lesiones precursoras (hiperplasia endometrial atipica
compleja/neoplasia endometrial intraepitelial) y es un evento temprano en la
carcinogénesis debido a la inactivacién de las proteinas intranucleares del
sistema de reparacion del ADN (MSH-2, MLH-1 y MSH-6). Este defecto también
se observa en los pacientes sindrome de Lynch.4°

Como se menciond los tumores endometriales tipo Il estan frecuentemente
asociados con la mutacion en el gen p53, sobreexpresion de los receptores
HER2/neu y la inactivacién de la proteina p16. Hasta 90 por ciento de los
carcinomas serosos estan asociados con mutaciones en el gen supresor de

tumores p53. La identificaciéon de mutaciones genéticas ha llevado al desarrollo y



estudio de la terapia dirigida para el cancer de endometrio. El prondstico se ha
correlacionado con varios marcadores biologicos. La sobreexpresion del gen p53,
la diploidia del ADN anormal, aumento de la metilacién y la expresion de la
proteina p21 del ADN se ha asociado con un peor prondstico. 4142

En la Tabla N°4 se presenta las caracteristicas predominantes de los tumores

endometriales tipo 1 y II.

Caracteristicas de los tumores de endometrio tipo | v Il
Cuscortca — Tpot  [wen |

Caracteristicas clinico-patolégicas

Relacion a estrogenos Si Mo

Lesion precursora Hiperplasia Carcinoma intraepitelial
Afos Joven Mayor

Tipo histologico Endometricide Mo-endometricide

Grado 102 3

Estadio 1 Mas avanzado

Pronostico Favorable Desfavorable
Caracteristicas genéticas

Ploidia Diploides Aneuploides

Mutacion TP53 10% -20% ( al final del evento) 60% -90% (inicio temprano)
Inactivacion PTEN 35%-50% 5%-10%

Sobreexpresion de la proteina ErbB2 10%-15% 20% -25% (serosos: 60%)
Sobreexpresion de EGFR 10%-30% 650%-80%

Mutacion KRAS 15%-30% 0%-5%

La inestabilidad de microsatélites 20%-30% 0%-5%

Tabla 4. Caracteristicas de los tumores de endometrio tipo | y Il. Burke WM, Gold MA. Practice Bulletin Endometrial
Cancer. Obstetrics & Gynecology [Internet]. 2015 [citado 2 Marzo 2016]; 125(4): p. 1006-1026.

Sin embargo, la expresion conservada de los receptores de progesterona (RP)
y estrogeno (RE) puede indicar un prondstico mas favorable. Los
adenocarcinomas endometriales expresan receptores de estrégeno (RE) y
receptores de progesterona (RP) en aproximadamente el 57 por ciento de los
casos, mientras que el 24 por ciento son negativos para los receptores. La
expresion de los receptores se correlaciona con el estadio y la diferenciacion del
tumor. El 80 por ciento de los tumores grado 1 y el 60 — 70 por ciento de los

tumores grado 2 expresan tanto RE y RP versus los tumores grado 3, expresan



RE en el 46 por ciento y RP en un 59 por ciento. Los tumores endometriales con
histologia grado 3, como el carcinoma seroso uterino, también expresan niveles
mas bajos de receptores en comparacion con los carcinomas endometrioides. La
supervivencia es mejor en los tumores RP (+) / RE (+) o RP (+) / RE (-) en
comparacion con los tumores RE (-) / RP (-) o (+) o RE (-) / RP (-). La condicién
de RE ha demostrado ser prondstico en algunos estudios. Pérdida de la
expresion del RP es mas frecuente en los tumores metastasicos que la pérdida

de la expresion de RE. 4144

IV.1.10. Estadiaje y factores prondsticos

Las caracteristicas clinico-patolégicas se utilizan frecuentemente para
pronosticar la tendencia a la recurrencia y optimizar el tratamiento del cancer
endometrial. Existen varios factores identificables para el carcinoma de
endometrio que tiene valor prondstico. Por lo general, todos los informes en la
literatura estan de acuerdo en el estadio (extension de la propagacion de la
enfermedad), el grado tumoral y la profundidad de la invasibn como
caracteristicas importantes en el pronostico de las pacientes. A causa de la gran
diferencia existente entre grado clinico de extension del tumor y la propagaciéon
observada posterior a la estadificacion quirdrgica, la FIGO adopté una
clasificacién por estadios quirdrgicopatologico en 1988. En el ano 2009 la FIGO
actualizé este sistema de estadificacion, la cual intenta clasificar a los pacientes
en grupos de prondstico basado en la extension de la enfermedad y el grado
tumoral (Tabla N°5).37



Sistema de estadificacion FIGO 2009. Cancer de endometrio
Estadio I Tumor contenido en el cuerpo uterino

I1A  Noinvade o invade < ¥ del miometrio
IB  Invasidn igual o > %% del miometrio

Estadio Il El tumor invade el estroma cervical, pero no se extiende mas alla del
ttero -
Estadio Il * Diseminacién local y / o regional del tumor *

lllA  El tumor invade la serosa del Gtero y / o anexos

B Afectacion vaginal y / o de los parametrios

IC Metastasis a ganglios linfaticos pélvicos y / o paraadrticos
IIC1 Ganglios linfaticos pélvicos positivos

IIC2 Ganglios linfaticos paraadrticos (+) con o sin ganglios
linfaticos pélvicos (+)

Estadio IV * El tumor invade la vejiga y / o mucosa intestinal y / o metastasis a
distancia

VA El tumor invade la vejiga y / 0 mucosa del intestino

IVB Metastasis a distancia, incluyendo metastasis infraabdominales v/ o
en los ganglios linfaticos inguinales

* Incluye los grados 1, 2 y 3. + Compromiso glandular endocervical solo debe considerarse como estadio | y
no como estadio Il. § Citologla positiva tiene gue indicar por separado sin necesidad de cambiar el escenario.

Adaptada desde Di Saia and Creasman
Tabla 5. Sistema de clasificacion de la FIGO para Cancer de Endometrio.
Fuente: Creasman WT, Scott D. Adenocarcinoma of the Uterine Corpus. In Di Saia PhJ, Creasman WT. Clinical
Gynecologic Oncology. 8a ed. Philadelphia: Elsevier, Inc; 2012. p. 141-174.

Una variedad de factores ha sido identificados como marcadores pronésticos.
Los que con mayor frecuencia se relacionan con la supervivencia son el estadio
patoldgico y el grado de diferenciacion. El primero de ellos es determinante de la
sobrevida libre de enfermedad (SLE), de tal manera que, a 5 afios, es del 90 por
ciento para el estadio |, del 83 por ciento para el estadio Il, del 43 por ciento para
el estadio Ill y 20 por ciento para el estadio V. La afectacién ganglionar regional
influye en la sobrevida global (SG), siendo a los 5 anos del 85 por ciento cuando
es negativa y del 35 por ciento en caso contrario. De hecho, la ausencia de
estadificacion ganglionar locorregional se debe tener en cuenta a la hora de

plantear las decisiones terapéuticas.*



Como en casi todas las neoplasias, el grado histolégico es un potente factor
prondstico y predictivo, tanto para la aparicion de recaidas locorregionales como
de metastasis a distancia. Los tumores moderadamente diferenciados (G2) son
los mas frecuentes (64%), seguidos de los tumores bien diferenciados o G1
(29%) vy los indiferenciados o G3 (25%). Existe una relacién entre el grado de
diferenciacion, la invasion miometrial y afectacion ganglionar. El 50 por ciento de
los tumores G3 invaden mas de la mitad de la pared miometrial, el 30 por ciento
tiene afectacidbn ganglionar en pelvis y el 20 por ciento en ganglios
paraaorticos.37-45

La invasién del miometrio es la caracteristica patologica mas relevante que
influye en el riesgo de metastasis a los ganglios linfaticos. Los tumores que
afectan el 1/3 externo del miometrio presentan compromiso en el 25 por ciento de
los ganglios linfaticos pélvicos, en confrontacion con el 1 por ciento cuando los
tumores invaden de manera superficial el miometrio, 5 por ciento de afectacion
cuando el tumor compromete el 1/3 interno y si el tumor afecta el 1/3 medio del
miometrio el compromiso ganglionar pélvico es del 6 por ciento. Las metastasis
para los ganglios linfaticos paraadrticos se observan con menos frecuencia, con
el 1 por ciento cuando la invasion es superficial, el 3 por ciento cuando
compromete el 1/3 interno, el 1 por ciento cuando afecta el 1/3 medio del
miometrio y el 17 por ciento del compromiso ganglionar cuando el tumor afecta el
1/3 externo.3?

Otros hallazgos patolégicos como una histologia no endometrioide (carcinoma
seroso, células claras o carcinosarcoma) o un tamafo tumoral mayor de 2 cm
aumentan el riesgo de metastasis ganglionares, a distancia y de recurrencia
locorregional. Las histologias no endometrioides son mas agresivas,
independientemente del estadio, y se las considera de alto grado, con la
correspondiente repercusion en su manejo terapéutico, con una supervivencia
global del 33 por ciento, en comparacion con el adenocarcinoma endometrioide
donde esta se aproxima al 90 por ciento. La edad es un factor prondstico
independiente. Los mayores de 60 afios tienen peor supervivencia debido a tener,

en general, mayor penetracién miometrial y estadios mas avanzados.3237:45



La citologia positiva del liquido ascitico no es un factor prondstico
independiente, pero sigue recomendandose el lavado peritoneal en el protocolo
quirurgico, porque puede asociarse a otros factores negativos como la invasién
ganglionar o de la serosa uterina. La sobreexpresion de p53 se asocia a
neoplasias no endometrioides, menos diferenciadas y con mayor indice de
proliferacion. HER-2 esta sobreexpresado en el 10-15 por ciento de los
carcinomas endometriales, principalmente en tumores de alto grado, con
histologia seroso-papilar y estadios avanzados, correlacionandose con un peor
pronostico. La expresion de receptores de estrogenos y de progesterona supone
cierto grado de diferenciacion, lo que indirectamente implica menor agresividad,
sobre todo en el caso de los de progesterona. La expresién del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) se asocia con el grado histologico, y su expresion
es un factor predictivo de supervivencia. La expresion del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) y su receptor (VEGFR) es predictivo de

diseminacién a distancia.*®

IV.1.11. Manifestaciones clinicas

Aproximadamente el 80 — 90 por ciento de las mujeres con cancer endometrial
presentan sangrado uterino anormal posmenopausico. Debido a que la pérdida
de sangre es una sefal temprana de la proliferacion endometrial, el 75 por ciento
de las pacientes se presentan con una enfermedad en estadio inicial. Sin
embargo, solo alrededor del 15 — 20 por ciento de las pacientes con sangrado
posmenopausico presentan cancer de endometrio. Otro sintoma mas especifico
es la descarga vaginal profusa y acuosa.?®3?

En las mujeres premenopausicas y perimenopdausicas, con cancer endometrial
el sintoma presente puede ser un sangrado irregular o menorragia. Hay que tener
en cuenta que, otras enfermedades malignas como el cancer cervical o vaginal se
deben excluir. Los tumores de vejiga y gastrointestinales pueden exhibir un
sangrado vaginal irregular y esto debe ser evaluado, pero en aquellas pacientes
con enfermedad metastasica es menos frecuente que haya ausencia de

sangrado vaginal.3?



Es importante saber que la gravedad de la hemorragia vaginal no se
correlaciona con el riesgo de malignidad, pero el incremento de la edad y el
sangrado vaginal per se estan fuertemente relacionados con el riesgo de
malignidad. La hemorragia posmenopausica, incluyendo el sangrado tipo
manchado, esta asociado a cancer endometrial en aproximadamente el 20% de
los casos. Las mujeres premenopausicas tienen una menor probabilidad de
presentar un diagnostico de malignidad endometrial, pero el sangrado irregular y
la menorragia deben ser evaluados de acuerdo a lo recomendado por el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG).2%:32

El cancer de endometrio se puede presentar como una citologia anormal
durante un examen pélvico de rutina con una prueba de Papanicolaou. Las
células glandulares endometriales atipicas diagnosticadas en la citologia cervical
deben ser evaluadas teniendo en cuenta que las células malignas pueden surgir
del cérvix o del utero (69). Las pacientes con estadios mas avanzados del cancer
endometrial pueden tener sintomas como: dolor pélvico, hematuria,
hematoquecia, obstruccion renal, distension abdominal, sintomas pulmonares,

dolor de espalda o linfedema.2°-32

IV.1.12. Diagndstico

La evaluacion de la paciente para confirmar o sospechar malignidad, incluye
una historia clinica completa, la cual debe interrogar la presencia de los factores
de riesgo asociados con el cancer endometrial como: la obesidad, la
hipertension, la diabetes mellitus, el uso de estrogenos o tamoxifeno, la
nuliparidad, antecedentes familiares (cancer de colon, endometrio, mama u
ovario) y radioterapia pélvica previa; el examen fisico hace parte de la evaluacion,
incorporando la inspeccion vaginal y el examen rectovaginal. Todo lo anterior con
el objetivo de excluir extensiéon de la enfermedad al cuello del utero, metastasis
vaginales y compromiso anexial. Sin embargo, como se menciond la mayoria de
las pacientes con carcinoma endometrial consultan cuando presentan la
enfermedad en estadio temprano y por lo tanto no presentan alteraciones

significativas durante la exploracion pélvica.3’



Los procedimientos ambulatorios como: la ecografia transvaginal y biopsia
endometrial por aspiracion curetaje, puede establecer el diagndstico en mas del
90 por ciento de los pacientes con sospecha de cancer de endometrio. El
diagnostico del cancer de endometrio es histolégico y se realiza mediante biopsia
de endometrio. La decision de cuando se debe realizar una biopsia de endometrio
depende de que la paciente este sintomatica o no. La medicion ecografica del
grosor en mujeres premenopausicas no tiene valor diagnéstico y no se debe
realizar. La decisidén de evaluar histolégicamente el endometrio se debe basar en
la sintomatologia y la presentacion clinica.’®

Existen varias herramientas para biopsias endometriales, tales como la cureta
de Novak, el catéter de aspiracion Pipelle o aspirador Vabra, los cuales permiten
realizar la biopsia del endometrio de manera ambulatoria sin anestesia general.
La informacion proporcionada por los hallazgos histologicos de la biopsia de
endometrio puede ser suficiente para la evaluacién y la planificacidon
preoperatoria. Sin embargo, el muestreo con el catéter Pipelle puede no ser
factible en algunas mujeres posmenopausicas debido a la estenosis cervical.?®

Cuando los hallazgos histologicos de una biopsia de endometrio son
insuficientes para confirmar el diagndstico, se recomienda la dilatacion cervical y
el legrado, aunque este procedimiento requiere anestesia y se ha observado que
subestima la enfermedad. Una biopsia de endometrio bajo histeroscopia es el
estandar de oro para el diagnéstico de cancer endometrial, con una mayor
precision que la dilatacion y curetaje a ciegas. Por lo tanto, la estrategia
recomendada para la investigacion del sangrado uterino anormal es la realizacion
de una ecografia pélvica transvaginal (US-TV), con una biopsia de endometrio en
los casos de aumento del grosor endometrial y una histeroscopia cuando el
diagnéstico es incierto. En las mujeres menopausicas, cuando el grosor
endometrial es de 5mm en la US-TV tiene una sensibilidad (S) del 90 por ciento y
una especificidad (E) del 54 por ciento en comparacion con S: 98 por ciento y E:
35 por ciento, cuando el grosor del endometrio es <3mm. Por lo tanto, un grosor
endometrial < 4 mm no requiere la realizacion de biopsia endometrial, pero

cuando es >4 mm requerira una evaluacion alternativa.'®



IV.1.12.1. Estadificacion preoperatoria

El cancer endometrial es una patologia que se estadifica de forma quirdrgica y
la mayor parte de los pacientes consultan con su enfermedad confinada al utero.
Es asi, que la evaluacion prequirurgica de rutina para detectar metastasis en
aquellas pacientes con cancer endometrial por medio de pruebas imagenoldgicas
no se requiere (39,47, 70).19:25:46

Por otro lado, la evaluacion preoperatoria de la enfermedad metastasica por
medio de imagenes (tomografia computarizada [TC], resonancia magnética [RM]
o la tomografia por emisiéon de positrones [PET / CT]), la medicion del CA125 en
suero 0 ambos, puede ser importante en aquellas circunstancias en las cuales la
paciente es clinicamente inoperable por presentar. comorbilidades meédicas,
sintomas que proponen la existencia de metastasis en lugares inusuales (hueso,
sistema nervioso central) y cuando los hallazgos histologicos prequirurgicos
muestran un carcinoma de alto grado (grado 3 endometrioide, células claras,
seroso papilar y carcinosarcoma). 192546

Se han estudiado diferentes métodos de diagndstico por imagen, en un intento
de conocer la extension de la enfermedad antes de llevar a la paciente a cirugia.
Sin embargo, estas técnicas de imagen intentan evaluar el grado de invasion al
miometrio y al cérvix, asociado con el grado de invasidn extrauterina y la
afectacion ganglionar, para planificar de manera adecuada la cirugia. En ningun
momento, las técnicas de imagen presentan superioridad al estudio
histopatologico de la pieza quirurgica, pero en un momento dado pueden dar una
informacion importante para planificar el mejor tratamiento quirdrgico, ya que se
trata de pacientes con una edad avanzada y en ocasiones con comorbilidades
meédicas importantes, que pueden representar un freno en el momento de realizar
la cirugia. Las diferentes técnicas de imagen que se utilizan para examinar la
extension del tumor previa a la cirugia son: La ecografia, examen que resulta util
para valorar el tamafio del tumor, estudiar los anexos y evaluar la infiltracion del
miometrio y del estroma cervical. 192546

La resonancia magnética (RM), es la técnica de imagen que mas se utiliza, ya

que tiene una buena sensibilidad para evaluar el compromiso miometrial y



cervical, ademas puede valorar la presencia de adenopatias patologicas pélvicas
y/o paraaodrticas. A pesar de que tiene sus limitantes, es la prueba que presenta
el mejor rendimiento a pesar de su alto costo. La tomografia axial computarizada
(TAC), no es una prueba util para evaluar la invasion del miometrio, pero si
detecta la enfermedad extrapélvica a nivel retroperitoneal, visceral y peritoneal,
por esta razén debe ser empleada en el estudio de extension del cancer de

endometrio tipo |l. 19.2546

IV.1.13. Tratamiento

Una vez que se establece el diagndstico de cancer de endometrio, se definen
los examenes complementarios para definir las opciones de tratamiento
quirurgico. Los examenes de rutina incluyen cuadro hematico, perfil metabdlico y
evaluacion metastasica con radiografia de torax y la evaluacion clinica. Solo se
realizaran estudios complementarios con resonancia o tomografia en caso
especiales cuando exista evidencia de enfermedad peritoneal, metastasis
evidente en radiografia de térax o presencia de ganglios supraclaviculares, y/o en
el caso de tumores de alto riesgo como en el caso de tumores endometrioides
grado 3, seroso papilar, de células claras y carcinosarcoma.3"47

Otra posible indicacion para la evaluacion de metastasis se presenta en los
casos de pacientes que por su condicibn médica se convierten en pacientes no
operables y en quienes un estudio de extensiéon seria de utilidad para definir el
manejo a seguir. Debido a que la gran mayoria de las pacientes presentan una
enfermedad limitada al utero, pueden ser manejadas solo con cirugia, con altas
tasas de curacion. EI manejo quirdrgico definitivo incluye la realizacién de
linfadenectomia para clasificacién quirurgica. La via de abordaje quirurgica sera
considerada acorde con la experiencia del cirujano pudiéndose incluir la via
abdominal, vaginal, laparoscépica total o asistida y roboética.3248

El manejo quirargico incluye la realizacion de histerectomia total (incluyendo el
cérvix), salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica y paraaértica. La
linfadenectomia pélvica y paraaodrtica deberia ser siempre realizada ya que se ha

demostrado una mayor tasa de sobrevida en los pacientes en quien se ha



realizado. Ademas, la inspeccién clinica de los ganglios parece no tener utilidad
ya que menos del 10% de los pacientes con metastasis ganglionar demostraran
crecimiento de estos.49:50.51

Sigue abierta la discusion en cuanto a la extension y necesidad de la
linfadenectomia, principalmente paraadrtica. Esto debido a que la afectacion de
ganglios paraadrticos de manera aislada es menor al 3.5 por ciento, por lo que la
recomendacion seria de realizarla solo en casos seleccionados cuando el tumor
sea de alto riesgo. No realizar linfadenectomia pélvica y paraadrtica, es
recomendado por algunos autores cuando se demuestre histologia endometrioide
grado 1 o 2, con compromiso biometria menor del 50 por ciento y tumor de
menos de 2 cm que serian lesiones de bajo riesgo para metastasis; pero este tipo
de conducta no es siempre posible ya que no se cuenta en todas las
instituciones, la realizacion de un estudio histolégico completo intraoperatorio
para tomar esta decision. 952

Ademas, es dificil identificar este tipo de pacientes ya que no existe en la
actualidad un modelo de prediccion fiable. A pesar de que la estadificacion de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), no incluye el
estudio del liquido citolégico algunos continuan recomendando la realizacion de
citologia de liquido peritoneal y en caso de no presencia de liquido peritoneal se
realice lavado peritoneal con 100 ml de solucién salina normal. Biopsia del
epiplon se considera en caso de evidencia macroscépica de compromiso de este
o compromiso de los anexos o histologia de alto riesgo. %"

La via de manejo y estadificaciéon quirurgica tradicionalmente ha sido por
laparotomia, sin embargo, la via laparoscépica ha venido ganando terreno.
Aunque los tiempos quirurgicos con generalmente mas largos, las complicaciones
intraoperatorias son similares, con una clara ventaja en cuanto a la recuperacion
posquirurgica sin comprometer la sobrevida sin progresion y la recurrencia a
largo plazo comparada con la laparoscopia abierta. Sin embargo, la via
laparoscopica tiene un riesgo elevado de convertirse en abierta y este riesgo es
directamente proporcional al indice de masa corporal (IMC), que en las pacientes

muy obesas podria no permitir angulos de movimiento para una cirugia



adecuada. Otra opcidn de manejo es la cirugia por asistencia robodtica con
resultados similares a los encontrados para laparoscopica.>3%*

En cuanto a la via vaginal, no es recomendada por la limitacion que se
presenta para la estadificacion adecuada por la imposibilidad de realizar
reseccion de ganglios pélvicos y paraadrticos necesaria y recomendada por lo
que no es técnica quirurgica habitual. Aun asi, existen algunos estudios que
justifican su utilidad en pacientes seleccionadas, como el caso de pacientes
ancianas o con comorbilidades que contraindiquen cirugias abdominales y que se
consideren con enfermedad confinada al utero.5%:56

La clasificacion del cancer de endometrio es quirurgica. Las clasificaciones
clinicas pueden generar error y estadios | clinicos al ser revalorados en el
postquirdrgico demuestran metastasis a ganglios pélvicos, paraadrticos, anexos y
extrauterinos en un 9, 6, 5 y 4 por ciento respectivamente como se demostro en
el estudio GOG-33. Es por tanto importante el manejo quirdrgico no solo como
tratamiento sino como Estadificacion quirdrgica para definir la necesidad de
terapia adyuvante, segun esta clasificacién posquirtrgica.3”:51:%7

Ademas, la estadificacion quirurgica, junto con el tipo histologico y las
caracteristicas clinicas de las pacientes nos permitiran clasificarlas en grupos y
esta a su vez definir el manejo adyuvante. Se clasifica a las pacientes como de
riesgo bajo, intermedio bajo, intermedio alto o riesgo alto. Se considera pacientes
de riesgo bajo a aquellas pacientes con tumor limitado al endometrio de grado 1y
2; riesgo alto para histologia de tumores serosos o de células claras, o en estadio
lll- IV. Los estadios intermedios son pacientes con estadios |- Il, que pueden
subdividirse en riesgo intermedio alto o bajo de acuerdo con factores de riesgo y
edad de la paciente.3"-%7

Estos factores de riesgo incluyen invasion del espacio linfovascular, tumores
grado 2 y 3 y el compromiso mayor de un tercio del miometrio. Para ser
clasificados como riesgo intermedio alto, las pacientes menores de 50 anos
deben cumplir con los tres factores de riesgo; pacientes entre 50 y 69 anos, 2
factores de riesgo; y las pacientes mayores de 70 afos, con un solo factor de

riesgo.32-37.57



El estudio GOG-99 definid el beneficio del manejo adyuvante para aquellos
pacientes con riesgo intermedio alto, considerando que estas pacientes se
benefician de manejo adyuvante con radioterapia, ya que tenian menor
recurrencia y mayor supervivencia libre de progresién. Sin embargo, el manejo
para aquellas pacientes con riesgo menor a intermedio alto no esta claro en
cuanto al beneficio de la terapia adyuvante con radioterapia. Algunos estudios
sugieren no tratar con radioterapia a estas pacientes por las complicaciones
asociadas a la radioterapia sin evidencia de beneficio para la supervivencia libre
de enfermedad y la recurrencia. Aun no esta claro el beneficio del manejo
quirdrgico sin adyuvancia para estas pacientes.32%7

Para los estadios avanzados que se extienden mas alla del utero (estadios Ill-
IV), el prondstico es peor. Aunque estos canceres solo representan el 15 por
ciento de todos los canceres de endometrio, son los responsables de la mitad de
las muertes por esta causa, con un prondstico de sobrevida a 5 afios menor al 20
por ciento. Para estos pacientes el enfoque ideal debe combinar el manejo con
cirugia, quimioterapia y terapia de radiacion. Para los estadios avanzados o
recurrencias se considera como citorreduccién optima un volumen tumoral menor
de 2 cm, ya que con estos volumenes las tasas de sobrevida sin progresion y de
recurrencia son menores. Lograr una citorreduccién optima entonces mejora el
pronoéstico de manera significativa comparado con aquellas pacientes que tiene
enfermedad irresecable. Esto es aplicable tanto para lesiones primarias en
estadios avanzados como para las lesiones que se presentan como recurrencia
que sean susceptibles de citorreduccion.%859

En cuanto al manejo adyuvante de la enfermedad avanzada, es dificil de
establecer cual sea el esquema 6ptimo de manejo. Esto es en parte debido a la
heterogeneidad de las formas de presentacién de la enfermedad avanzada que
se puede manifestar como lesiones ganglionares microscopicas, lesiones
macroscopicas o incluso por metastasis a distancias. A pesar de ello la enfermedad
en estadio avanzado incluso cuando la extension es de caracter microscopica, se

beneficia de terapia adyuvante.'9.60



Para los estadios avanzados el beneficio del manejo con quimioterapia esta
claro. Este beneficio es potenciado por el uso de radioterapia. EI manejo
quimioterapéutico si bien mejora el prondstico general también se ha asociado
con toxicidad por lo que definir el esquema 6ptimo de manejo, no es posible, los
estudios son contradictorios en cuanto a efectividad y toxicidad. Parece ser que
los esquemas mas adecuados incluyan el uso de paclitaxel, doxorubicina y
cisplatino; aunque esquemas que incluyen paclitaxel y carboplatino podrian ser
igual de eficaces con menor toxicidad para el paciente.5'.62

Para aquellos pacientes en estadios avanzados con lesiones irresecables,
pacientes con recurrencia de la enfermedad o en aquellos pacientes que
simplemente no desean tratamientos agresivos quirurgicos, la opcion de manejo
es la terapia con tamoxifeno y progestagenos (medroxiprogesterona o megestrol).
Esta terapia se reserva como manejo paliativo y no se debe considerar como
terapia adyuvante en el manejo de cancer de endometrio.3?

Para las pacientes jovenes con deseos de preservacion de la fertilidad, que
son la minoria de las pacientes; no se cuenta con la suficiente informacion para
recomendar el manejo de preservacién. Sin embargo, ante el fuerte deseo de
conservacion de la fertilidad y la peticion de la paciente se podria asumir este
manejo bajo las siguientes condiciones:

[1 Tumor endometrioide grado 1.

[1 No invasion miometrial

[1 Ausencia de ganglios retroperitoneales sospechosos.

[1 Ausencia de tumor de ovario sincronico o de metastasis.

La paciente debera cumplir con estas condiciones y entender que no se cuenta
con la suficiente informacién relacionada con fertilidad y evolucion del cancer en
estas circunstancias por lo que debera firmar un consentimiento informado sobre
tal situacién.®32

Antes del inicio del manejo se debe asegurar que no exista enfermedad
metastasica por lo que se justifica el uso de tomografia y/o resonancia,
evaluacion por laparoscopia y la identificacion de receptores hormonales. El

manejo en estas pacientes incluye el uso de progestinas principalmente



medroxiprogesterona y megestrol. El manejo definitivo se instaura en el momento
que culmine la maternidad o ante la evidencia de fallo en la terapia conservadora.
Si bien las mujeres con cancer de endometrio no pierden su capacidad de
fertilidad, es recomendable considerar la terapia de reproduccién asistida para
acelerar el proceso de reproduccion para minimizar el tiempo de tratamiento
conservador.53

Para las pacientes que fueron diagnosticadas con cancer de endometrio
posterior a la realizacion de una histerectomia indicada por motivos diferentes y
que por ende no se realiz6 una cirugia con criterio oncoldgico, deben ser
evaluadas con cuidado para definir la utilidad de una reintervencién. Para
aquellas pacientes cuyo tipo histolégico es endometrioide, de grado 1 o 2 y con
minimo compromiso del miometrio; no se indica cirugia adicional ya que
equivalen a pacientes de bajo riesgo. Si no se cumple con estas condiciones se
debera evaluar la posibilidad de reintervencion basados en otras caracteristicas
clinicas como el tipo histologico, edad de la paciente y condicion clinica actual.™

Es de tener en cuenta que hasta un 25 por ciento de las mujeres con
diagnodstico de cancer de endometrio son premenopausicas. Por lo que el manejo
quirargico que incluye la salpingooforectomia bilateral implicara la menopausia en
estas pacientes con la afectacidon consiguiente en la calidad de vida. Para este
grupo de pacientes en quienes la enfermedad es detectada en la premenopausia
con estadios | y I, es posible realizar la terapia de sustitucion hormonal bajo
estricta supervision y aclarando riesgos y beneficios que parecen ser similares a
las de pacientes con suplementacion de terapia de reemplazo hormonal por otras
causas. Esto soportado por un estudio del GOG-137 que incluyo 1236 pacientes
sometidas a terapia de reemplazo hormonal (TRH) versus placebo en las cuales
no se logré encontrar diferencias significativas en cuanto a mortalidad y riesgo de

recurrencia.32:64



IV.1.14. Seguimiento

Después del tratamiento quirdrgico, con o sin terapia adyuvante, a las
pacientes con cancer endometrial se les debe realizar un programa control
rutinario, con el objetivo de detectar las recurrencias y mejorar la sobrevida. Se
considera que las pacientes deben ser controladas cada 3-4 meses durante los 2
primeros afos y luego continuar anual. La mayoria de las recurrencias se
presentan durante los 2 primeros afios, razon por la cual se puede considerar una
vigilancia mas estrecha.’®%’

Durante las visitas de control se debe realizar una revision centrada en los
sistemas, con preguntas relacionadas a la pelvis, dolor en los miembros
inferiores, dolor en la espalda, sangrado vaginal, cambios en los habitos urinarios
e intestinales. El examen fisico, debe incluir un examen pélvico y rectovaginal. La
tendencia a realizar de rutina la citologia de la cupula vaginal para detectar
recurrencias se ha observado que no es rentable y que la mayoria de las
recurrencias se palpan durante el examen clinico o estan asociadas a los
sintomas de la paciente. 1937

Aquellas pacientes con un riesgo bajo o intermedio por lo general no requieren
estudios imagenoldgicos de rutina, para evaluar las recurrencias. Las pacientes
que consultan refiriendo sintomas nuevos o empeoramiento de los sintomas
abdominales y/o pélvicos, deben ser evaluadas con estudios adicionales (TAC,
colonoscopia). Con relacion al CA125, este marcador puede ser utilizado para
realizar un monitoreo de la terapia en aquellas pacientes con un adenocarcinoma

de endometrio avanzado o recurrente. 1937



V. HIPOTESIS

La presencia de cancer de endometrio en pacientes con biopsia preoperatoria
de hiperplasia endometrial simple con atipia en el Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020, es alta.



VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables
Cancer de

endometrio
(biopsia

posoperatoria)

Hiperplasia
endometrial
(biopsia

preoperatoria)

Edad

Caracteristicas

Reproductivas

Concepto
Neoplasia epitelial maligna de

la capa interna del utero que
fue el resultado del estudio
histopatologico realizado a la

pieza quirurgica.

Aumento en el numero de
células, con caracteristicas
anormales de la capa interna
del utero que fue el resultado
del estudio histopatolégico
obtenido antes de un
procedimiento quirurgico,
generalmente por métodos

menos invasivos.

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta la

realizacion del estudio

Condicién que determinan la
capacidad y estado de

reproduccién de una especie.

Indicador
v’ Carcinoma

Endometrioide
Tipo |

v Carcinoma No
Endometrioide
Tipo Il

v’ Sin atipia,
hiperplasia simple
v Sin atipia,
hiperplasia compleja
v' Con atipia,
hiperplasia simple
Con atipia,

hiperplasia compleja

Anos cumplidos

Nuliparidad
Infertilidad
Menarquia
temprana
Menopausia tardia
Perimenopausica
Premenopausica
Posmenopausica
Edad Fértil

Escala

Nominal

Nominal

Numérica

Nominal



Terapia de

estrégenos

Uso de

tamoxifeno

Enfermedades

asociadas

Tratamiento

quirurgico

Tratamiento hormonal
sustitutivo usado durante la
menopausia y otras

condiciones patoldgicas.

Empleo de tamoxifeno
(bloqueador hormonal
generalmente para paciente
premenopausica) en el
tratamiento/prevencion de
ciertas condiciones

patoldgicas.

Estados patolégicos que se
presentan en conjunto a la
enfermedad estudiada, las
cuales pueden incidir en la

aparicion o no de esta.

Procedimiento que implica la
manipulacion mecanica de las
estructuras anatomicas con
un fin medico ya sea
diagnastico, terapéutico o

pronostico.

No

Si
Nominal

No
Si

Nominal

Diabetes Mellitus
Obesidad
Hipertensién Arterial
Enfermedad

Nominal
Tiroidea
Sindrome de Lynch
Enfermedad de

Cowden

Histerectomia Total

Abdominal mas

Salpingooforectomia .
Nominal

Bilateral con o sin

linfadenectomia

Otras



VIl. MATERIAL Y METODOS
VII.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, con el propdsito de determinar el cancer de
endometrio en pacientes con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en
el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020. (Ver anexos

XII1.1. Cronograma).

VI1.2. Area de estudio

El estudio fue realizado en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, el
cual se encuentra ubicado en la avenida Dr. Bernardo Correa y Cidron numero 1,
Zona Universitaria, Distrito Nacional, Republica Dominicana. Delimitado, al norte,
por la Avenida José Contreras; al sur, por la Av. Correa y Cidrén; al este, por la
Ave. Santo Tomas de Aquino; y al oeste, por la calle Rafael Augusto Sanchez

Ravelo (Ver mapa cartografico y vista aérea).
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VII.3. Universo
El universo estuvo constituido por 762 pacientes con cancer de endometrio
sometidas a procedimiento quirurgico por el departamento de Ginecologia

Oncoldgica del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.



VIl.4. Muestra

La Muestra estuvo constituido por 23 pacientes que fueron sometidos a
procedimiento quirurgico por cancer de endometrio con biopsia preoperatoria de
hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter,
2015 — Mayo, 2020.

VII.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1. Pacientes con cancer de endometrio.

2. Pacientes con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial.

VII.5.2. De exclusion
1. Expedientes médicos no localizables.

2. Expedientes médicos incompletos.

VII.6. Instrumento de recoleccién de los datos

Para la recoleccion de los datos se elabor6 un cuestionario conformado por 8
preguntas, que contiene cinco preguntas cerradas y tres preguntas abiertas, con
la finalidad de recoger la informacion respecto a los pacientes sometidos a
procedimiento quirurgico por cancer de endometrio con biopsia preoperatoria de
hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 —
Mayo, 2020, y en el cual se solicité: la edad, caracteristicas reproductivas, terapia
de estrogeno, uso de tamoxifeno, enfermedades asociadas, biopsia
preoperatoria, tratamiento quirurgico y biopsia posoperatoria. (Ver Anexos XIII.2.

Instrumento de recoleccién de datos).

VIL.7. Procedimiento
Revision de expedientes manuscritos de los pacientes a quienes se les realizo
procedimiento quirurgico por cancer de endometrio con biopsia preoperatoria de

hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 —



Mayo, 2020, en un periodo de 4 anos y 5 meses. Toda informacion fue revisada

por el sustentante. (Ver Anexos XllIl.1. Cronograma).

VI1.8. Tabulacion
La informacion recopilada se registré en una base de datos creada en el
programa informativo Microsoft Office Word, Excel y Epi Info 7 para su

procesamiento y tabulacion.

VII.9. Analisis

La informacion estudiada fue calculada en frecuencia simple.

VI11.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).%¢ El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de
la Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacién de la
Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de enseianza
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion fue el requisito
para el inicio del proceso de recopilacién y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
que labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos
fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos
creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada
unicamente por el investigador. Todos los informantes identificados durante esta
etapa fueron abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso
para ser contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los

expedientes clinicos sera protegida en todo momento, manejandose los datos



que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.
Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada

de otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.



VIIl. RESULTADOS

Cuadro 1. Cancer de endometrio (biopsia posoperatoria) en pacientes con
biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

Cancer de endometrio Frecuencia %

(biopsia posoperatoria)

Adenocarcinoma
endometrioide

Tipo |
Adenocarcinomas
no endometrioides
Tipo Il

(tipo seroso papilar)

Fuente: expedientes clinicos

Figura 1. Cancer de endometrio (biopsia posoperatoria) en pacientes con biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.
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Fuente: cuadro 1



Cuadro 2. Hiperplasia endometrial (biopsia preoperatoria) en pacientes con

cancer de endometrio en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 —
Mayo, 2020.

Hiperplasia endometrial Frecuencia %

(biopsia preoperatoria)

Hiperplasia simple sin 9 39.1
atipia

Hiperplasia  compleja 1 4.4
sin atipia

Hiperplasia simple con 2 8.7

atipia

Hiperplasia  compleja 11 47.8
con atipia
Total 23 100.0

Fuente: expedientes clinicos

Figura 2. Hiperplasia endometrial (biopsia preoperatoria) en pacientes con cancer
de endometrio en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo,
2020.
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Fuente: cuadro 2



Cuadro 3. Edad de las pacientes con cancer de endometrio y biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

Edad (anos) Frecuencia %

<30 -39 1 4.3
40 - 49 7 30.4
7 30.4

8 34.9

Total 23 100.0

Fuente: expedientes clinicos

Figura 3. Edad de las pacientes con cancer de endometrio y biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.
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Cuadro 4. Caracteristicas reproductivas de las pacientes con cancer de
endometrio y biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

Caracteristicas Frecuencia %

reproductivas

3 13.0
2 8.7
1 4.3
4 17.4
6 26.1
10 43.5
1 4.3

Fuente: expedientes clinicos

Figura 4. Caracteristicas reproductivas de las pacientes con cancer de
endometrio y biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.
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Fuente: cuadro 4



Cuadro 5. Terapia de estrégenos en pacientes con cancer de endometrio y
biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

Terapia de estrégenos Frecuencia %

6 26.1
17 73.9
Total 23 100.0

Fuente: expedientes clinicos

Figura 5. Terapia de estrogenos en pacientes con cancer de endometrio y biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.
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Fuente: cuadro 5



Cuadro 6. Uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de endometrio y biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

Uso de tamoxifeno Frecuencia %

2 8.7
21 91.3
Total 23 100.0

Fuente: expedientes clinicos

Figura 6. Uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de endometrio y biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.
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Fuente: cuadro 6



Cuadro 7. Enfermedades asociadas (comorbilidad) en pacientes con cancer de
endometrio y biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

Enfermedades Frecuencia

asociadas

Fuente: expedientes clinicos

Figura 7. Enfermedades asociadas (comorbilidad) en pacientes con cancer de
endometrio y biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.
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Fuente: cuadro 7



Cuadro 8. Tratamiento quirdrgico en pacientes con cancer de endometrio y

biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.

- = s -

Tratamiento quirurgico Frecuencia %
13

HTA+SOOB
HTA+COOB

Cirugia radical
(HTA+SOOB+

vaciamiento+ citologia+

omentectomia)
HTA+SOOB+ 2

omentectomia

&

Fuente: expedientes clinicos
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100.0

Figura 8. Tratamiento quirurgico en pacientes con cancer de endometrio y biopsia

preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, 2015 — Mayo, 2020.
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IX. DISCUSION

De 23 pacientes que fueron sometidos a procedimiento quirdrgico por cancer
de endometrio con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial en el Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2015 — Mayo 2020. En el 87 por ciento de los
casos el adenocarcinoma endometrioide fue el diagnostico histopatoldgico
posquirurgico. En el estudio realizado por Tamayo Lien TG, Couret Cabrera MP.
Epidemiologia del cancer de endometrio. Se analizaron 47 informes de biopsia
correspondientes a cada paciente afectada de cancer de endometrio. El
(74,47%) presentd carcinoma endometrioide. El (86%) de las lesiones bien
diferenciadas estaban en estadio |. En el estudio realizado por Zeferino-Toquero
M, Bafuelos-Flores J, Maytorena-Cérdova G, Reyna-Amaya H, Acevedo-Vega
MF; sobre Incidencia de cancer de endometrio en pacientes con biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial, el total de los pacientes con malignidad
en el reporte definitivo, en todas el tipo histologico fue carcinoma endometrioide.
En el estudio realizado por Betania Mazon y Victor Olgui sobre la Concordancia
entre el estudio preoperatorio y definitivo en Cancer de Endometrio, en el estudio
histopatologico definitivo, el 77 por ciento correspondieron a variedad histologica
endometrioide y 21 por ciento a no endometrioide (14 por ciento seroso, 1 por
ciento de células claras y 6 por ciento mixto).

La hiperplasia compleja con atipia e hiperplasia simple sin atipia fueron las
variantes histolégicas prequirdrgicas mas frecuentes con un 57.8 y 39.1 por
ciento respectivamente. En el estudio realizado por Zeferino-Toquero M,
Banuelos-Flores J, Maytorena-Cérdova G, Reyna-Amaya H, Acevedo-Vega MF;
sobre Incidencia de cancer de endometrio en pacientes con biopsia preoperatoria
de hiperplasia endometrial, se encontraron 86 pacientes con biopsia
preoperatoria de hiperplasia a quienes se realizd histerectomia, de ellas 16 con
cancer de endometrio endometrioide. El cancer se encontré en 2 de 61 pacientes
con hiperplasia simple sin atipias (3.2%). En ninguna de las seis pacientes con
hiperplasia simple con atipias (0%) y en 19 pacientes con hiperplasia compleja

con atipias se documento cancer de endometrio en 14 (73.7%).



El 95.7 por ciento de los casos (22 pacientes), eran mayor de 40 anos, siendo
las mayores de 60 afios las que predominan con un 34.9 por ciento (8 pacientes),
con una edad media de 55.1 afios. En el estudio realizado por Zeferino-Toquero
M, Banuelos-Flores J, Maytorena-Cérdova G, Reyna-Amaya H, Acevedo-Vega
MF; sobre Incidencia de cancer de endometrio en pacientes con biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial, el promedio de edad de las pacientes
fue de 51.3 afos con limites de 36 y 76 afios. En el estudio realizado por Tamayo
Lien TG, Couret Cabrera MP. Epidemiologia del cancer de endometrio. El 46.80
por ciento estaba en el grupo de edad entre los 60-75 afos.

El 43.5 por ciento (10 pacientes) eran posmenopausicas, mientras que el 13
por ciento, correspondiendo a 3 pacientes eran nuliparas. En el estudio realizado
por Isabel Alvarado Cabrero sobre Adenocarcinoma de endometrio: Conceptos
actuales, el 25 por ciento de los casos eran en pacientes posmemopausicas. En
el estudio realizado por Dania Tamayo y Martha Couret sobre la epidemiologia
del cancer de endometrio, la nuliparidad se vio en 10 pacientes para un 21.27 por
ciento; la menarquia precoz en 4 pacientes para un 8.51 por ciento y la
menopausia tardia en 11 pacientes para un 23.40 por ciento.

El uso de terapia estrogénica se identifico en 6 pacientes para un 26.1 por
ciento. En el estudio realizado por Orlando Perera, Lisbet Molina y Jenny Torres
sobre la caracterizacion de la hiperplasia endometrial en el Hospital
Ginecobstetrico Docente Profesor Eusebio Hernandez, el tratamiento hormonal
fue utilizado en el 67.5 por ciento de las pacientes.

El tamoxifeno fue utilizado en el 8.7 por ciento de los casos (2 pacientes). En
el estudio realizado por Dania Tamayo y Martha Couret sobre la epidemiologia
del cancer de endometrio, el uso del tamoxifeno se vio en 2 pacientes para un
4.25 por ciento de los casos de las 47 pacientes estudiadas.

La hipertension fue la comorbilidad predominante con un 69.6 por ciento de los
casos (16 pacientes), seguido de la diabetes mellitus con un 30.4 por ciento (7
pacientes) y la obesidad con un 21.7 por ciento (5 pacientes). En el estudio
realizado por Orlando Perera, Lisbet Molina y Jenny Torres sobre la

caracterizacion de la hiperplasia endometrial en el Hospital Ginecobstetrico



Docente Profesor Eusebio Hernandez, el factor de riesgo mas asociado fue la
obesidad en 46.1 por ciento de los casos, el 29.8 por ciento eran diabéticas vy el
20.1 por ciento de las pacientes eran hipertensas. En el estudio realizado por
Dania Tamayo y Martha Couret sobre la epidemiologia del cancer de endometrio,
la hipertension se present6 en el 74.4 por ciento (35 pacientes), seguida de la
obesidad y la diabetes con un 63.83 por ciento y 4255 por ciento
respectivamente, en 31.91 por ciento estos tres factores se presentaron
simultdneamente.

La histerectomia total abdominal mas salpingooforectomia bilateral fue el

procedimiento quirdrgico mas realizado con un 56.5 por ciento de los casos.



. CONCLUSION

.En el 87 por ciento de los casos (20 pacientes) el diagnostico
histopatoldgico posquirurgico fue el adenocarcinoma endometrioide.

. La hiperplasia compleja con atipia e hiperplasia simple sin atipia fueron las
variantes histolégicas prequirdrgicas mas frecuentes con un 57.8 y 39.1 por
ciento respectivamente.

. De 23 pacientes que fueron sometidos a procedimiento quirdrgico por cancer
de endometrio con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial, el 95.7
por ciento de los casos las pacientes eran mayores de 40 afos, siendo el
intervalo de edad mas afectado el mayor a 60 afios con 8 pacientes (34.9 por
ciento). Solo hubo 1 paciente menor a 40 afios (4.3 por ciento). La edad media
fue de 55.1 afios.

. En las caracteristicas reproductivas de las pacientes, el 43.5 de las pacientes
(10 pacientes) eran posmenopausicas, nuliparas 3 pacientes (13.0 por ciento),
1 paciente presento una menarquia temprana para un 4.3 por ciento.

. El uso de terapia estrogénica se identifico en 6 pacientes para un 26.1 por
ciento de los casos.

. El tamoxifeno fue utilizado en el 8.7 por ciento de los casos (2 pacientes).

7. La hipertensién fue la comorbilidad predominante con un 69.6 por ciento de los

casos (16 pacientes), la diabetes mellitus se presenté en 7 pacientes (30.4 por
ciento) y la obesidad en 5 pacientes (21,7 por ciento).

. La histerectomia total abdominal mas salpingooforectomia bilateral fue el
procedimiento quirurgico mas realizado con un 56.5 por ciento de los casos
(13 pacientes) y solo a 6 pacientes (26.1) se le realizo cirugia radical de

endometrio.



Xl. RECOMENDACIONES

1. Implementar el uso de la histeroscopia diagnostica en pacientes de edad
avanzada con altas sospechas de malignidad en el endometrio, para asi tener
un tratamiento puntual y adecuado en ellas.

2. Incrementar  la preparacion sobre el uso e interpretacion
del diagnostico histopatologico en pacientes con patologia endometrial.

3. Promover la realizacion de campanas educativas permanentes a la
poblacion femenina, encaminadas a  sefialarla importancia de la
evaluacion medica oportuna en el curso de cualquier patologia en general y de
la patologia endometrial en particular.

4. Normatizar la relacién del estudio histopatolégico pre y post quirdrgico de
todas las patologias endometriales con énfasis en las mujeres en
edad adulta, en  quienes se sospecha un proceso maligno de
estas enfermedades, para asi poder establecer un diagndstico definitivo.

5. Es necesario continuar este tipo de investigacion para seguir desarrollando
estudios de la patologia endometrial para tener diagnésticos mas fidedignos y
a la vez un correcto tratamiento.

6. Para conseguir el mas preciso diagnostico de patologias endometriales, es
necesario el llenado completo de la solicitud de los datos generales
del paciente, cuadro clinico, evolucién de la enfermedad y
el diagndstico clinico. Con esto, se podra realizar una adecuada
correlacion clinico-patolégica, objetivo principal de cualquier

especialidad medica.



Xll. REFERENCIAS

1.

Moises Zeferino, Joel Bofuelos. Incidencia de cancer de endometrio en
pacientes con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial. Ginecol
Obstet Mex 2013;81:519-524. Disponible en: gom139e.pdf (medigraphic.com)
Siegel, R., Naishadham, D. & Jemal, A., 2012. Cancer Statistics, 2012. CA: a
cancer journal for clinicians, 62(1):10-29.

Heitmann R. Anatomia del sistema reproductor femenino. In DeCherney A,
Nathan L, Laufer N, et al, editores. CURRENT Diagnosis & Treatment:
Obstetrics & Gynecology. 11a ed. United States of America: McGraw-Hill
Companies, Inc; 2013. p. Disponible en
http://accessmedicine.mhmedical.com.ezproxy.unilibrebaq.
edu.co:8084/content.aspx?bookid=498&sectionid=41008589.

Graciela Tamayo Lien, Martha Patricia Couret Cabrera. Epidemiologia del
cancer de endometrio. Rev Cubana Obstet Ginecol vol.41 no.3 Ciudad de la
Habana jul.-set. 2015.

Garnica, Johanna. Caracteristicas Clinico-Patologicas de las Pacientes con
Carcinoma Endometrial en Etapa Clinica | y Resultados de Tratamiento:
Analisis Poblacional y Perspectiva Institucional. Mexico, DF. Junio 3013.
Disponible:
http://www.incanmexico.org/incan/docs/tesis/2014/subespecialidad/
Tesis%20R0%20Garnica.pdf

Baggish MS. Anatomy of the Uterus. In Baggish MS, Valle RF, Guedj H.
Hysteroscopy Visual Perspectives of Uterine Anatomy Physiology and
Pathology. 3a ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2007. p.
1526.

Gonzalez J, Gonzalez E. Embriologia y anatomia del aparato reproductor
femenino. In Gonzalez-Merlo J, Gonzalez Bosquet E, Gonzalez Bosquet J.
Ginecologia. 9a ed. Espafa: Elsevier; 2014. p. 1-21.

Bulub SE. Physiology and Pathology of the Female Reproductive Axis. In
Melmed Sh, Polonsky KS, Larsen R, et al, editores. Williams Textbook
ofEndocrinology. 13a ed. Philadelphia: Elsevier, Inc; 2016. p. 589-663.


https://www.medigraphic.com/pdfs/ginobsmex/gom-2013/gom139e.pdf
http://www.incanmexico.org/incan/docs/tesis/2014/subespecialidad/%20Tesis%20RO%20Garnica.pdf
http://www.incanmexico.org/incan/docs/tesis/2014/subespecialidad/%20Tesis%20RO%20Garnica.pdf

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Standring S. Female reproductive system. In Standring S, Anand N, Birch R,
et al, editores. Gray's Anatomy. 41a ed. Londres: Elsevier; 2016. p. 1288-
1313.

Gartner LP. Female Reproductive System. In Gartner LP. Textbook of
Histology. 4a ed. Philadelphia: Elsevier, Inc; 2017. p. 529-558.

Lessey BA, Young SL. The Structure, Function and Evaluation of the Female
Reproductive Tract. In Strauss JF, Barbieri RL.Yen & Jaffe's Reproductive
Endocrinology. 7a ed. Philadelphia: Elsevier, Inc; 2014. p. 192-235.

Colgan TJ, Weir MM. Endometrial Hyperplasia and Carcinoma, Extrauterine
Cancer, and Unusual Tumors. In Bibbo M, Wilbur DC, Abdul-Karim FW, et al,
editores. Comprehensive Cytopathology. 4a ed. Philadelphia: Elsevier, Inc;
2015. p. 198-219.

Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA: A Cancer
Journal for Clinicians [Internet]. 2014 [citado 14 Diciembre 2015]; 64(1): p. 9-
29. Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21208/full.
SEER 21 2012-2016. Disponible: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/
corp.html

Elshaikh M, Munkarah A, Robbins J, Laser B, Bhatt N, Cogan Ch, et al. The
impact of race on outcomes of patients with early stage uterine endometrioid
carcinoma. Gynecologic Oncology. 2013; 128(2): p. 171-174. Disponible en:
https://www-clinicalkey-es.consultaremota.upb.edu.co/#!/content/journal/1
$2.0-S0090825812008426.

Colombo N, Creutzberg C, Amant F, Bosse T, Gonzalez-Martin A, Ledermann
J, et al. ESMO-ESGO-ESTRO consensus conference on endometrial
cancer: Diagnosis, treatment and follow-up. Radiotherapy and Oncology
[Internet]. 2015 [citado 16 Abril 2016]; 117(3): p. 559-581. Disponible en:
https://www.clinicalkey.es.ezproxy.unilibrebaq.edu.co/#!/content/journal/1s2.0-
S0167814015006180.

Felix AS, Weissfeld JL, Stone RA, Bowser R, Chivukula M, Edwards RP, et al.

Factors associated with Type | and Type Il endometrial cancer. Cancer


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21208/full
SEER%2021%202012–2016.%20Disponible:%20https:/seer.cancer.gov/statfacts/html/%20corp.html
SEER%2021%202012–2016.%20Disponible:%20https:/seer.cancer.gov/statfacts/html/%20corp.html
https://www-clinicalkey-es.consultaremota.upb.edu.co/#!/content/journal/1
https://www.clinicalkey.es.ezproxy.unilibrebaq.edu.co/#!/content/journal/1s2.0-S0167814015006180
https://www.clinicalkey.es.ezproxy.unilibrebaq.edu.co/#!/content/journal/1s2.0-S0167814015006180

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Causes Control [Online]. 2010 [5 Enero 2016]; 21(11): p. 1851-1856.
Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2962676/.
International Agency for Research on Cancer/World Health Organization.
[Online].; Francia: IARC; 2012 |[cited 5 Enero 2016].GLOBOCAN
"ESTIMATED CANCER INCIDENCE, MORTALITY AND PREVALENCE
WORLDWIDE IN 2012". Disponible
en:http://www.globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets popula tion.aspx.

Burke WM, Gold MA. Practice Bulletin Endometrial Cancer. Obstetrics &
Gynecology [Internet]. 2015 [citado 2 Marzo 2016]; 125(4): p. 1006-1026.
Disponible en: http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:8084/sp3.
19.0a/ovidweb.cgi?&S=FHICFPKINODDNOFHNCIKLFOBCABPAAOO&Brows
e=Toc+Children%7cYES%7cS.sh.3561_ 1460827607 _44.3561_ 1460827607 _
56.3561_1460827607_65.3561_1460827607_66.356.

WCRF: World Cancer Research Fund International. [Online].; Londres; 2013
[cited 7 Marzo 2016]. Endometrial Cancer 2013 Report. Food, Nutrition,
Physical Activity, and the Prevention of Endometrial Cancer [aprox.1 pantalla].
Disponible en: http://www.wcrf.org/sites/default/files/EndometrialCancer-2013-
Report.pdf.

Garg K, Soslow RA. Endometrial Carcinoma in Women Aged 40 Years and
Younger. Archives of Pathology & Laboratory Medicine [Internet]. 2014 [citado
5 Abril 2016]; 138(3): p. 335-342. Disponible
en:http://www.archivesofpathology.org/doi/pdf/10.5858/arpa.2012-0654-RA.
Esposito K, Chiodini P, Capuano A, Bellastella G, Maiorino MI, Giugliano D.
Metabolic syndrome and endometrial cancer: a meta-analysis. Diabetes Care
[Internet]. 2013 [citado 6 Abril 2016]; 45(1): p. 28-36. Disponible en:
http://care.diabetesjournals.org/content/35/11/2402 full.

Rosato V, Zucchetto A, Bosetti C et al. Metabolic syndrome and endometrial
cancer risk. Annals of Oncology [Internet]. 2011 [citado 6 Abril 2016]; 22(4): p.
884-889. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20937645.1.
Luo J, Beresford S, Chen C, Chlebowski R, Garcia L, Kuller L, et al.

Association between diabetes, diabetes treatment and risk of developing


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2962676/
http://www.globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_popula%20tion.aspx
http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:8084/sp3.%2019.0a/ovidweb.cgi?&S=FHICFPKINODDNOFHNCIKLFOBCABPAA00&Bro
http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:8084/sp3.%2019.0a/ovidweb.cgi?&S=FHICFPKINODDNOFHNCIKLFOBCABPAA00&Bro
http://www.wcrf.org/sites/default/files/EndometrialCancer-2013-Report.pdf
http://www.wcrf.org/sites/default/files/EndometrialCancer-2013-Report.pdf
http://care.diabetesjournals.org/content/35/11/2402.full
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20937645.1

25.

26.

27.

28.

29.

30.

endometrial cancer. British Journal of Cancer [Internet]. 2014 [citado 7 Abril
2016]; 111(7): p. 1432-1439. Disponible en:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25051408.1.

Burke W, Orr J, Leitao M, Salom E, Gehrig P, Olawaiye A, et al. Endometrial
cancer: A review and current management strategies: Part . Gynecologic
Oncology [Internet]. 2014 [citado 7 Abril 2016]; 134(2): p. 385-392. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2014.05.018.

Barry J, Azizia M, Hardiman P. Risk of endometrial, ovarian and breast cancer
in women with polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-
analysis. Human Reproduction Update [Internet]. 2014 [citado 8 Abril 2016];
20(5): p. 748-758. Disponible en:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24688118.

Lancaster J, Powell B, Chen L, Richardson D. Society of Gynecologic
Oncology statement on risk assessment for inherited gynecologic cancer
predispositions. Gynecologic Oncology [Internet]. 2014 [citado 8 Abril 2016];
136(1): p. 3-7. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2014.09.009.
Everett E, Tamimi H, Greer B, Swisher E, Paley P, Mandel L, et al. The effect
of body mass index on clinical/pathologic features, surgical morbidity, and
outcome in patients with endometrial cancer. GYNECOLOGIC ONCOLOGY
[Internet]. 2003 [citado 17 Abril 2016]; 90(1): p. 150-157. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/S0090-8258(03)00232-4.

Creutzberg CL, Fleming GF. Endometrial Cancer. In Bogart JA, Buchholz
ThA, Foote RL, et al, editores. CLINICAL Radiation Oncology. 4a ed.
Philadelphia: Elsevier, Inc; 2016. p. 1203 - 1229.

Gerber B, Krause A, Muller H , Reimer T , Kulz T , Makovitzky J, et al. Effects
of Adjuvant Tamoxifen on the Endometrium in Postmenopausal Women With
Breast Cancer: A Prospective Long-Term Study Using Transvaginal
Ultrasound. JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY [Internet]. 2000 [citado 8
Abril 2016]; 18(20): p. 3464-3470. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11032586.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25051408.1
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2014.05.018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24688118
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2014.09.009
http://dx.doi.org/10.1016/S0090-8258(03)00232-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11032586

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Lu K, Daniels M. Endometrial and Ovarian Cancer in Women with Lynch
syndrome: Update in Screening and Prevention. Familial Cancer [Internet].
2013 [citado 9 Abril 2016]; 12(2): p. 273-277. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23765559.

Boggess JF, Kilgore JE. Uterine Cancer. In Niederhuber JE, Armitage JO,
Doroshow JH, et al editores. Abeloff's Clinical Oncology. 5a ed. Philadelphia:
Elsevier, Inc; 2014. p. 1575-1591.

Garcia E, Cardenas L, Sandoval D, Mayorga H. HIPERPLASIA
ENDOMETRIAL: ANALISIS DE SERIE DE CASOS DIAGNOSTICADOS EN
BIOPSIA ENDOMETRIAL. Rev. chil. obstet. ginecol [Internet]. 2010 [citado 21
Abril 2016]; 75(3): p. 146-152. Disponible en: http://dx.doi.org/10.4067/S0717-
75262010000300002.

Ellenson LH, Pirog EC. The Female Genital Tract. In Kumar V, Abbas AK,
Aster JC. Robbins and Cotran PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE. 9a ed.
Philadelphia: Elsevier Inc; 2015. p. 991-1042.

Crum ChP, Duska LR, Nucci MR. Adenocarcinoma, Carcinosarcoma, and
Other Epithelial Tumors of the Endometrium. In Crum ChP, Nucci MR, Lee
KR. Diagnostic Gynecologic and Obstetric Pathology. 2a ed. Philadelphia:
Elsevier, Inc; 2011. p. 517-581.

Mutter GL, Prat J. Endometrial Adenocarcinoma. In Mutter GL, Prat J.
Pathology of the Female Reproductive Tract. 3a ed. Philadelphia: Elsevier;
2014. p. 370-401.

Creasman WT, Scott D. Adenocarcinoma of the Uterine Corpus. In Di Saia
PhJ, Creasman WT. Clinical Gynecologic Oncology. 8a ed. Philadelphia:
Elsevier, Inc; 2012. p. 141-174.

Zaino R, Whitney C, Brady MF, DeGeest K, Burger RA, Buller RE.
Simultaneously detected endometrial and ovarian carcinomas--a prospective
clinicopathologic study of 74 cases: a gynecologic oncology group study.
Gynecol Oncol [Internet]. 2001 [citado 24 Abril 2016]; 83(2): p. 355-362.
Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=11606097.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23765559
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-75262010000300002
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-75262010000300002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=11606097

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Mutter GL, Lin MCh, Fitzgerald JT, Kum JB, Baak E, Lees J, et al. Altered
PTEN Expression as a Diagnostic Marker for the Earliest Endometrial
Precancers. JNCI [Internet]. 2000 [citado 24 Abril 2016]; 92(11): p. 924-930.
Disponible en: http://jnci.oxfordjournals.org/content/92/11/924.

Basil JB, Goodfellow PJ, Rader JS, Mutch DG, Herzog Thd. Clinical
significance of microsatellite instability in endometrial carcinoma. Cancer
[Internet]. 2000 [citado 24 Abril 2016]; 89(8): p. 1758-1764. Disponible en:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1097-
0142(20001015)89:8%3C1758:Al D-CNCR16%3E3.0.CO;2-A/full.

Lax SF, Kendall B, Tashiro H, Slebos R, Hedrick L. The frequency of p53,
kras mutations, and microsatellite instability differs in uterine endometrioid
and serous carcinoma. Cancer [Internet]. 2000 [citado 24 Abril 2016]; 88(4): p.
814-824. Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/(SICI)1097-
0142(20000215)88:4%3C814:AID-CNCR12%3E3.0.CO;2-U/full.

KERNER H, SABO E, Friedman M, BECK D, Samare O, Lichtig C. An
immunohistochemical study of estrogen and progesteronereceptors in
adenocarcinoma of the endometrium and in the adjacent mucosa. Int J
Gynecol Cancer [Internet]. 1995 [citado 24 Abril 2016]; 5(4): p. 275-281.
Disponible en: http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaqg.edu.co:8084/sp-
3.19.0a/ovidweb.cgi.

Creasman WT. Prognostic Significance of Hormone. Cancer [Internet]. 1993
[citado 24 Abril 2016]; 71(4): p. 1467-1470. Disponible en:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.2820710411/pdf.

Sutton GP, Geisler HE, Stehman FB, Joven P, Kimes TM, Ehrlich CE.
Features associated with survival and disease-free survival in early
endometrial cancer. AJOG [Internet]. 1989 [citado 24 Abril 2016]; 160(6): p.
1385-1393. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/00029 37889908594

Greven KM, Lanciano XM, Corn B. Pathologic Stage Il Endometrial. Cancer
[Internet]. 1993 [citado 24 Abril 2016]; 71(11): p. 3697-3702. Disponible en:
http://onlinelibrary.wiley.com.ezproxy.unilibrebaqg.edu.co:8084/doi/10.1002/10


http://jnci.oxfordjournals.org/content/92/11/924
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1097-0142(20001015)89:8%3C1758:AI%20D-CNCR16%3E3.0.CO;2-A/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1097-0142(20001015)89:8%3C1758:AI%20D-CNCR16%3E3.0.CO;2-A/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/(SICI)1097-
http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:8084/sp-3.19.0a/ovidweb.cgi
http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:8084/sp-3.19.0a/ovidweb.cgi
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.2820710411/pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/00029%2037889908594
http://onlinelibrary.wiley.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:8084/doi/10.1002/10

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

97-0142(19930601)71:11%3C3697:AID-CNCR2820711137%3E3.0.CO;2-
U/pdf.

Gonzalez-Merlo E. Cancer de cuerpo uterino. In Gonzalez-Merlo J, Gonzalez
Bosquet E, Gonzalez Bosquet J. Ginecologia. 9a ed. Espafa: Elsevier
Masson; 2014. p. 495-530.

American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG practice bulletin
No 65. Management of endometrial cancer. Obstet Gynecol [Internet]. 2005;
106(2): p. 413-425. Disponible en:
http://journals.lww.com/greenjournal/Citation/
2006/04000/ACOG_Practice Bulletin__ 65 Management_of.43.aspx.

Han SS, Lee SH, Kim DH, Kim JW, Park NH, Kang SB, et al. Evaluation of
preoperative criteria used to predict lymph node metastasis in endometrial
cancer. Acta Obstet Gynecol Scand. 2010; 89(2): p. 168—174. Disponible en:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3109/00016340903370114/full.

Kilgore LC, Partridge EE, Alvarez RD, Austin JM, Shingleton HM, Noojin F
3rd, et al. Adenocarcinoma of the endometrium: survival comparisons of
patients with and without pelvic node sampling. Gynecol Oncol [Internet].
1995 [8 Abril 2016]; 56(1): p. 29-33.Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science /article/pii/S0090825885710050.

Chan JK, Cheung MK, Huh WK, Osann K, Husain A, Teng NN, et al.
Therapeutic role of lymph node resection in endometrioid corpus cancer: a
study of 12,333 patients. Cancer[Internet]. 2006 [8 Abril 2016]; 107(8): p.
1823-1830. Disponible en:
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=18197112.

Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, Homesley HD, Graham JE, Heller PB.
Surgical pathologic spread patterns of endometrial cancer. A Gynecologic
Oncology Group Study.. Cancer [Internet]. 1987 [8 Abril 2016] ; 60(8 Supl): p.
2035-2041. Disponible en: http://incanmexico.org/wp_ginecologia/wp-
content/uploads/GOG-33.pdf.

Mariani A, Dowdy SC, Cliby WA, Gostout BS, Jones MB, Wilson TO, et al.

Prospective assessment of lymphatic dissemination in endometrial cancer: a


http://journals.lww.com/greenjournal/Citation/%202006/04000/ACOG_Practice_Bulletin__65__Management_of.43.aspx
http://journals.lww.com/greenjournal/Citation/%202006/04000/ACOG_Practice_Bulletin__65__Management_of.43.aspx
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3109/00016340903370114/full
http://www.sciencedirect.com/science%20/article/pii/S0090825885710050
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=18197112
http://incanmexico.org/wp_ginecologia/wp-content/uploads/GOG-33.pdf
http://incanmexico.org/wp_ginecologia/wp-content/uploads/GOG-33.pdf

53.

94.

95.

56.

57.

paradigm shift in surgical staging. Gynecol Oncol. 2008; 109(1): p. 11-18.
Disponible en:https://www.researchgate.net/publication/5547081_Mariani_A _
Dowdy_SC_Cliby WA Gostout BS_Jones_MB_Wilson_TO_Podratz_KCPro
spective_assessment_of lymphatic_dissemination_in_endometrial_cancer_a
_paradigm_shift_in_surgical_staging_Gynecol_.

Walker JL, Piedmonte MR, Spirtos NM, Eisenkop SM, Schlaerth JB, Mannel
RS, et al. Laparoscopy compared with laparotomy for comprehensive surgical
staging of uterine cancer: Gynecologic Oncology Group Study LAP2. J Clin
Oncol [Internet]. 2009 [21 abril 2016]; 27: p. 5331-5336. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2773219/.

Boggess JF, Gehrig PA, Cantrell L, Shafer A, Ridgway M, Skinner EN, et al. A
comparative study of 3 surgical methods for hysterectomy with staging for
endometrial cancer: robotic assistance, laparoscopy, laparotomy. Am J Obstet
Gynecol [Internet]. 2008 [21 Abril 2016]; 199: p. 360 369. Disponible
en:http://incan-mexico.org/wp_ginecologia/wp-
content/uploads/comparacionde-estadificacion-quirurgica-en-endometrio.pdf.
Chan JK, Lin YG, Monk BJ, Tewari K, Bloss JD, Berman ML. Vaginal
hysterectomy as primary treatment of endometrial cancer in medically
compromised women. Obstet Gynecol [Internet]. 2001 [21 Abril 2016]; 97(5):
p. 707-711. Disponible en: http://journals.lww.com/greenjournal/ Fulltext
/2001/05000/Vaginal_Hysterectomy_as_Primary_Treatment_of.12.aspx#.
Susini T, Massi G, Amunni G, Carriero C, Marchionni M, Taddei G, et al.
Vaginal hysterectomy and abdominal hysterectomy for treatment of
endometrial cancer in the elderly. Gynecol Oncol [Internet]. 2005 [21 Abril
2016]; 96(2): p. 362-367. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/ S0090825804008182.

Keys HM, Roberts JA, Brunetto VL, Zaino RJ, Spirtos NM, Bloss JD, et al. A
phase Il trial of surgery with or without adjunctive external pelvic radiation
therapy in intermediate risk endometrial adenocarcinoma: a Gynecologic
Oncology Group study. Gynecol Oncol[Internet]. 2004 [21 Abril 2016]; 92: p.
744-751. Disponible enN


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2773219/
http://incan-mexico.org/wp_ginecologia/wp-content/uploads/comparacionde-estadificacion-quirurgica-en-endometrio.pdf
http://incan-mexico.org/wp_ginecologia/wp-content/uploads/comparacionde-estadificacion-quirurgica-en-endometrio.pdf
http://journals.lww.com/greenjournal/%20Fulltext%20/2001/05000/Vaginal_Hysterecto
http://journals.lww.com/greenjournal/%20Fulltext%20/2001/05000/Vaginal_Hysterecto
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/%20S0090825804008182

58.

59.

60.

61.

62.

http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:
8084/sp3.19.0a/ovidweb.cgi?WebLinkFrameset=1&S=FGJCFPKAKGDDHOM
ANCIKJGJCGNNHAAOO&returnUrl=ovidweb.cgi%3f%26Titles%3dS.sh.22%2
57¢1%257¢c10%26FORMAT %3dtitle%26FIELDS%3dTITLES%26S %3.
Wolfson AH, Sightler SE, Markoe AM, Schwade JG, Averette HE, Ganjei P, et
al. The prognostic significance of surgical staging for carcinoma of the
endometrium. Gynecol Oncol [Internet]. 1992 [21 Abril 2016]; 45: p. 142—-146.
Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/00908 258929
02760

Shih KK, Yun E, Gardner GJ, Barakat RR, Chi DS, Leitao MM Jr.
citorreduccién quirurgica en estadio IV carcinoma endometrioide de
endometrio. Gynecol Oncol [Internet]. 2011 [21 Abril 2016]; 122(3): p. 608-
611. Disponible  en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0090825811004173.

Barlin JN, Puri |, Bristow RE. Cytoreductive surgery for advanced or recurrent
endometrial cancer: a meta-analysis. Gynecol Oncol [Internet]. 2010 [21 Abril
2016]; 118: p. 14-18: Disponible en: https://www.researchgate.net/profile
/Robert_Bristow/publication/43533231Cytoreductive_surgery for_advanced
or_recurrent_endometrial_cancer_A_metaanalysis/links/54a449b50cf256bf8b
b32532.pdf.

Fleming GF, Brunetto VL, Cella D, Look KY, Reid GC, Munkarah AR, et al.
Phase Il trial of doxorubicin plus cisplatin with or without paclitaxel plus
filgrastim in advanced endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group
Study. J Clin Oncol [Internet]. 2004[21 Abril 2016]; 22(11): p. 2159-138 2166.
Disponible en: http://www.kalbemed.com/Portals/6/komelib/oncology/Onkologi
[/Filgrastim/filgrastim%20ca%Z20endometrium.pdf.

Sovak MA, Hensley ML, Dupont J, Ishill N, Alektiar KM, Abu-Rustum N, et al.
Paclitaxel and carboplatin in the adjuvant treatment of patients with high-risk
stage Il and IV endometrial cancer: a retrospective study. Gynecol Oncol
[Internet]. 2006 [21 Abril 2016]; 103(2): p. 451-457. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825806002472.


http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:%208084/sp3.19.0a/ovidweb.cgi?WebLinkFrameset=1&S=FGJCFPKAKGDDHOMANCIK
http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:%208084/sp3.19.0a/ovidweb.cgi?WebLinkFrameset=1&S=FGJCFPKAKGDDHOMANCIK
http://ovidsp.tx.ovid.com.ezproxy.unilibrebaq.edu.co:%208084/sp3.19.0a/ovidweb.cgi?WebLinkFrameset=1&S=FGJCFPKAKGDDHOMANCIK
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/00908%20258929%200276O
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/00908%20258929%200276O
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/%20S0090825811004173
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/%20S0090825811004173
https://www.researchgate.net/profile%20/Robert_Bristow/publication/43533231Cytoreductive_surgery_for_advanced_or_recurrent_endometrial_cancer_A_metaanalysis/links/54a449b50cf256bf8bb32532.pdf
https://www.researchgate.net/profile%20/Robert_Bristow/publication/43533231Cytoreductive_surgery_for_advanced_or_recurrent_endometrial_cancer_A_metaanalysis/links/54a449b50cf256bf8bb32532.pdf
https://www.researchgate.net/profile%20/Robert_Bristow/publication/43533231Cytoreductive_surgery_for_advanced_or_recurrent_endometrial_cancer_A_metaanalysis/links/54a449b50cf256bf8bb32532.pdf
https://www.researchgate.net/profile%20/Robert_Bristow/publication/43533231Cytoreductive_surgery_for_advanced_or_recurrent_endometrial_cancer_A_metaanalysis/links/54a449b50cf256bf8bb32532.pdf
http://www.kalbemed.com/Portals/6/komelib/oncology/Onkologi%20/Filgrastim/filgrastim%20ca%20endometrium.pdf
http://www.kalbemed.com/Portals/6/komelib/oncology/Onkologi%20/Filgrastim/filgrastim%20ca%20endometrium.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825806002472

63.

64.

65.

66.

Erkanli S, Ayhan A. Fertility-sparing therapy in young women with endometrial
cancer: 2010 update. Int J Gynecol Cancer [Internet]. 2010 [21 Abril 2016];
20(7): p. 1170-1187. Disponible en:
http://journals.lww.com/ijgc/Abstract/2010/10000/
Fertility_Sparing_Therapy_in_Young_Women_With.14.aspx.

Barakat RR, Bundy BN, Spirtos NM, Bell J, Mannel RS. Randomized
doubleblind trial of estrogen replacement therapy versus placebo in stage | or
Il endometrial cancer: a Gynecologic Oncology Group Study. J Clin Oncol
[internet]. 2006 [21 Abril 2016]; 24(4): p. 587-592. Disponible
en:http://journal.9med.net/html/gikan/zIx/Iczixyxqk/20062242/2008083113000
777_252435.html.

Manzini JL. Declaracién de Helsinki: principios éticos para la investigacion
médica sobre sujetos humanos. Acta Bioethica 2000; VI (2): 321.

International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects. Prepared by the Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS) in collaboration with the World Health Organization
(WHO). Genova, 2002.


http://journals.lww.com/ijgc/Abstract/2010/10000/%20Fertility_Sparing_Therapy_i
http://journals.lww.com/ijgc/Abstract/2010/10000/%20Fertility_Sparing_Therapy_i

Xlll. ANEXOS

XII.1. Cronograma

Seleccion del tema Octubre

Busqueda de referencias Noviembre-Diciembre

2019

Elaboracion del anteproyecto

Sometimiento y aprobacion Enero — Marzo
Ejecucion de las encuestas S Abril - Mayo
o
., Ly . .y N
Tabulacion y analisis de la informacion _ .
3 . Junio - Diciembre
Redaccion del informe
Revision del informe - Enero
o
.y N
Encuadernacion I Febrero

Presentacion Febrero




XIII.2. Instrumento de recoleccion de los datos
CANCER DE ENDOMETRIO EN PACIENTES CON BIOPSIA PREOPERATORIA
DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL EN EL INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR.
HERIBERTO PIETER, 2015 - MAYO, 2020

Form. No. Fecha:

Datos sociodemograficos:

1. Edad: anos

Datos acerca de la patologia:

2. Caracteristicas Reproductivas:
Nuliparidad____ Infertilidad__ Menarquia temprana___ Menopausia tardia____

Perimenopausica__ Premenopausica__ Posmenopausica__ Edad Fertil___
3. Terapia de estrogenos: No__~ Si____

4. Uso de tamoxifeno: No  Si_
5. Enfermedades Asociadas:

Diabetes Mellitus_ Obesidad___ Hipertension Arterial

Enfermedad Tiroidea__ Sindrome de Lynch__ Enfermedad de Cowden____

6. Biopsia preoperatoria:
Sin atipia, hiperplasia simple Con atipia, hiperplasia simple

Sin atipia, hiperplasia compleja__ Con atipia, hiperplasia compleja

7. Tratamiento Quirurgico:

8. Biopsia posoperatoria:




XII1.3. Costos y recursos

Humanos

1 sustentante
1 asesor (metodoldgico)
2 asesores (clinicos)

Personal médico calificado en nimero de cuatro

Personas que participaron en el estudio

Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2x 11)
Papel Mistique

Lapices

Borras

Boligrafos

Sacapuntas

computador Hardware:

Pentium Il 700 Mhz; 128 MB RAM;

20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c¢
Scanner: Microteck 3700
Software:

Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP

MSN internet service
Omnipage Pro 10

Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:

Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
Proyector

Cartuchos HP 45Ay 78D
Calculadoras

1 resmas

1 resmas
2 unidades
2 unidades
15
unidades

1 unidades

1 unidades
1 unidades

80.00
180.00
10.00
4.00
2.00
8.00

600.00
75.00

80.00
180.00
30.00
8.00
30.00
8.00

600.00
75.00

Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

Econdmicos

Papeleria (copias )
Encuadernacién
Alimentacion

Transporte

Inscripcion al curso
Inscripcidon del anteproyecto
Inscripcion de la tesis
Imprevistos

500 copias
2 informes

1.00
80.00
2,200.00
10,000.00
6,000.00
15,000.00

6,500.00

500.00
160.00
2,200.00
10,000.00
6,000.00
15,000.00

6,500.00

Total $41,371.00

* Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.




Xlll.4. Evaluacion

Sustentante:

Avriel Joel Ramirez Oliver

Asesores:
Dr. Tomas Ventura Rubén Dario Pimentel
Asesor Clinico Asesor Metodoldgico
Jurado:
Dr. Yunior Pimentel Dr. Cesar Rodriguez
Ginecologo Oncdlogo Ginecdlogo Oncdlogo
Autoridades:

Dr. Yunior Pimentel Dr. Fulgencio Milanés
Coordinador de la Residencia Jefe del Departamento

Dr. Alvaro Gartner
Jefe de ensenanza

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
Coordinadora Unidad de Posgrado Decano Facultad Ciencias de la salud
y Residencias Medicas

Fecha de presentacion:

Calificacion:




