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RESUMEN

Introduceidn: El cancer de endometrio es la neaplasia maligna mas frecuente
del tracto genital femenino. Se estima que durante 2008 se han producide 40.100
casos nuevos y 7.470 muertes debidas a cancer de endometrio en EE.UU. La
supervivencia es del 92% al afio y del 83% a los 5 afios del diagndstico, con una
mortalidad global del 30%. Aparece fundamentalmente en la posmenopausicas,
con una edad media al diagnéstico de 60 afios. Las variables pronosticas
involucradas son la edad, el tipo histoldgico, el grado histaldgica e invasion del
miometrio, 1a invasion linfovascular, los resultados citaldgicos peritoneales, los
estados de receptores hormonales, el tamafio del tumor. Objetivo: Determinar
los perfiles y caracteristicas clinicas e histopatoldgica de pacientes con
adenocarcinoma epitelial de endometrio tratadas con cirugia en el Instituto
Oncal6gico Dr. Heriberto Pieter, durante el periodo enero 2010- enero 2012.
Material y métodos: El presente estudio es una serie de casos. Es un estudio
retrospectivo, observacional y de corte transversal. Se incluyeron todos los
expedientes de las pacientes con diagnéstico de adenacarcinoma de endometric
comprobado por histologia. Resuitados: En el periodo de estudio se encontraran
72 pacientes con diagnédstico de adenacarcinoma de endometric el mayor
namerc de casos se encontré en el grupo etario >60 afios con 30 pacientes
(42%). Los tipos histoldgicos identificados fueron: Adenacarcinoma endometrioide
el cual se presentd en 33 pacientes (46%), seguido del tipa seraso papilar en 20
pacientes (28%), respecto a los factores prandsticos, se encontrd que el mas
frecuente correspondid a la invasién de miometrio 36 pacientes (50%), se
aprecia que el estadio de la enfermedad mas frecuentes determinadas por el
reporte histopatoldgico correspondic al esladio | con 36 pacientes (50%).
Conclusiones: El adenocarcinoma de endometrio es cada vez mas frecuente en
nuestra pais. La incidencia de este tipo de neoplasia en pacientes MAYORES de
60 afos, tamando en cuenta |a relacion existente con los diversos factores de
riesgo asociado a esta patologia. Palabras clave: adenocarcinoma de

endometrig, factores pronostica, tipo histoldgico.



ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is the most common malignant neoplasm of the
female genital tract. It is estimated that during 2008 there were 40,100 new cases
and 7,470 deaths due to endometrial cancer in the United States. Survival is 92%
per year and 83% at 5 years of diagnosis, with an overall mortality rate of 30%. it
appears mainly in the postmenopausal, with a mean age at diagnosis of 60 years.
The prognostic varfables involved are age, histological type, hisiological grade
and myomelrial invasion, lymph vascular invasion, peritoneal cytological resuits,
hormone receptor slales, tumor size.

Objective: To delermine the profiles and cfinical and histopathological
characteristics of patients with endometrial epithelial adenccarcinoma treated with
surgery at the Dr. Heriberto Pieter Oncology Institute during the period January
2010 to January 2012,

Material and methods: The present study is a series of cases. It is a
retrospeclive, observational and cross-sectional study. We included all the
records of patients with histologically proven adenocarcinoma of the
endometrium.

Results: In the study period, 72 patients with a diagnosis of endometrial
adenocarcinoma were found. The highest number of cases was found in the age
group> 60 years with 30 patients (42%). The histological types identified were:
Endometrioid adenocarcinoma, which was present in 33 patients (46%), followed
by the serous papillary type in 20 patients (28%), with respect to the prognostic
factors, it was found that the most frequent corresponded to the invasion of
Myometrium 36 patients (50%) showed that the most frequent stage of the
disease defermined by the histopathological report corresponded to stage | with
36 patients {50%).

Conclusions: Adenocarcinoma of the endometrium is more frequent in our
country. The incidence of this type of neoplasia in patients older than 60 years,
taking into account the existing relationship with the varnous nisk factors
associated with this pathology.

Key words: endomelnal adenocarcinoma, prognostic factors, histological type.



I. INTRODUCCION

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto
genital femenino. Se estima que durante 2008 se han producido 40.100 casos
nuevos y 7.470 muertes debidas a cancer de endometrio en EE.UU. La
incidencia en Espafia es de 7-13 por cada 100.000 mujeres y afio. La
supervivencia es del 92% al afio y del 83% a los 5 afios del diagndstico, con una
mortalidad global del 30%2. Aparece fundamentalmente en la pasmenopausicas,
con una edad media al diagndstico de 60 aiios. Su incidencia es mayor en los
paises desarrollados que en los que se encuentran envias de desarrollo. Hay
datos que sugieren que es un cancer mas agresivo en |la raza negra’.

La mortalidad en la Unidn Europea fue de 12903 mujeres (tasa de mortalidad
ajustada por edad 3,0/100.000)> Las tasas de mortalidad ajustadas por edad
presentan una distribucion similar a la tasa de incidencia, maximas en
Eslovaquia, Republica Checa, Letonia y Lituania (entorno a 5/100.000).En
Estados Unidos el cancer de cuerpo uterino también ocupa el cuarto lugar en
cuanto a incidencia. Los datos de incidencia y mortalidad son similares a los
europeos (Tasa de incidencia ajustada por edad 16,5/100.000; tasa de mortalidad
ajustada por edad
2,5/100.000)"2,

A nivel mundial existen importantes diferencias entre los paises masy menos
desarrollados. El proyecto Globocan 2008 de la International Agency for
Research en Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de la Salud ofrece
informacién mundial sobre incidencia y mortalidad del cancer, distribuida por
paises y areas geagraficas. A nivel mundial, el cancer de cuerpo uterino ocupa el
sexto lugar por incidencia (tasa de incidencia ajustada por edad 8,2/100.000),
siendo el segundo tumor ginecologico mas frecuente detras del cancer de cérvix
(15,31 00.000)2. El cancer de mama es el tumor mas incidente, seguido por el de
cérvix. Estos datos varian si se analizan seqgun la riqueza del pais. En los paises

desarrollados, el cancer de Utero es el mas incidente de los ginecolagicos (tasa



de incidencia ajustada por edad 13,0/100.000), por delante del cancer de cérvix
(9,1/100.000)**. El cancer de Gtero es el cuarto tumor mas frecuente detras de
los de mama, colon-recto y pulmén. En cambio en los paises menos
desarrollados, el cancer de Utero es mucho menos incidente (tasa de incidencia
ajustada por edad 5,9/100.000), mientras que el cancer de cervix (tasa de
incidencia ajustada por edad 17,8/100.000) es el sequndo tumor en frecuencia
detras del cancer de mama.**

Los factores prondsticos mas importantes del cancer de endometrio son el
estadio quirargico (establecido por la clasificacién de la FIGO), la profundidad de
la invasion miometrial, el tipo histologico y el grado histologico. También son
factores prondsticos la invasion del espacio linfovascular, la ploidia, el estatus de
los receptores hormonales, la afectacion del segmento uterino inferior, la citologia
peritoneal positiva (controvertido), el tamafio tumoral (controvertido), la edad, |a
paridad, |a raza o la presencia de diabetes®

El tipo celular tumoral es un importante indicador del compartamiento de la
neoplasia. Los tumores endometrioides (o tipo 1) estan tipicamente confinados al
atero y tienen un curso favorable. El tipo || o no endometrioides no se asocia a la
estimulacién estrogenica o a hiperplasia, frecuentemente invade el miometrio y el
espacio vascular y presenta una mayor mortalidad®. Estas diferencias también
afectan a las alteraciones moleculares que se producen en el tumor, come se ha
comentado previamente. Los adenocarcinoma endometrioides, que representan
el 85-90 por ciento de todos los tumores, tienen una supervivencia a los 5 afios
de 75-80 por ciento. En cambio los tumores no endometriaides, 10-15 par ciento
de todos los cdnceres de endometria, tienen una supervivencia global a los 5
afios de 35-45 por cienta.

De nuevo, la FIGO ha cambiado el sistema de estadiaje del cancer de
endometrio en2008, infraduciendo algunas cambios en la clasificacion previa. Se
combinan el antiguo estadio la - Ib en uno Unico, puesto que las diferencias en la
supervivencia son minimas'. La afectacion glandular endocervical se debe
considerar camo estadio !, y no como estadio Il. Se introduce también el concepto

de la afectacion parametrial. El resultado de la citologia peritoneal no cambia el

2



estadio puesto que los resultados son muy variables en los lavados peritoneales
y los datos de supervivencia dispares, aunque debe ser siempre informado. Se
separan en das grupos la afectacion linfatica pélvica y paraaortica en base a las
diferencias de supervivencia entre las pacientes incluidas en elios. La afectacién
ganglionar es uno de los factores prondsticos mas importantes en el cancer de
endometrio’?.

En los carcinomas de endometrio de bajo grado, 1a infiltracién miometrial es un
factor pronostico independiente. Como se ha descrito previamente, el riesgo de
extensidn extrauterina es mayor en aquellos tumores con infiltraciéon profunda del
miometrio. Del mismo modo la recurrencia es mayor y {a supervivencia disminuye
si el tumor afecta a mas grosor miometrial. La supervivencia a los 5 afios en los
tumores limitados al endometrio es del 94 por ciento, en aguéllos que afectan al
tercio interno del miometrio 91 por ciento, si llega al tercio medio 84 por ciento y
si se extiende al tercio externo 59 por ciento. La presencia de células tumorales
dentro de los espacios limitados por el endotelio es un fuerte factor predictor de
recurrencia y peor supervivencia, independiente del grado histoiégico y la
infiltracion miometrial. La invasibn vascular es mas rara en tumores
endometrioides y aumenta en los tipos histologicos desfavorables, grados
tumorales elevados y si existe invasion miometrial profunda. Aun asi es un factor

pronéstico independiente® '°.

Con el presente estudio, se pretende determinar el perfil clinico e
histopatologico de pacientes con carcinoma epitelial de endometrio tratadas con

cirugia en e instituto oncoldgico Dr. Heriberto Pieter, durante el periodo Enero
2010- Enero 2012.



1. ANTECEDENTES

Escalera Alguacil C, et al El céncer de endometrio es la neoplasia maligna mas
frecuente del tracto genital femenino. Se estima que durante 2009 se produciran
42 160 casos nuevos y 7.780 muertes debidas a cancer de endometrio en
Estados Unidos. La incidencia en Espafia es de 7-13 por cada 100.000 mujeres
y afio. La supervivencia es del 92 por ciento al afio y del 83 por ciento a los 5
afios del diagnéstico, con una maortalidad global del 30 por cientc. Aparece sobre
todo en la posmenopausicas, con una edad media en el moemento del diagnostico

de 60 afios’.
Pedro Martinez, ef al. El cancer de endometrio (CE) es, desde hace mas de 25

afos, el mas frecuente entre los tumores genitales femeninos. Su incidencia en el
mundo occidental es de 17 casos/100.000 habitantes/afio, siendo su mortalidad
aproximada de 7/100.000/afio. La mayoria de los casos se diagnostican en
mujeres posmencpausicas, entre 55-85 afios; solo el 25 por ciento de los mismos
se presentan en mujeres premenopausicas y el § por ciento en mujeres menores
de 40 afios?

Gustava Maya, et al. Existe una gran variacién en la incidencia en el munda,
170.000 nuevos casos fueron estimados en el afo 1997, Esta relacionado con la
endocrinologia, la obesidad y por lo tanto mas frecuente en paises desarrollados.
Para el 2001 fue de 24.7 por 100.000 (EEUU).Mujeres blancas: 26.1 por 100.000
Mujeres negras: 18.5 por 100.000 De 40.300 casos en el 2004 moriran 7.000 de
la enfermedad. Representan el 4'° cancer mas comuln entre las mujeres®.

Jordi Ponce i Sebastian, et al. La American Cancer Society estima que en el afio
2008 se diagnosticaran en EE.UU. 40.100 nuevos casos de adenocarcinoma de
endometrio, con 7.470 muertes debidas a esta enfermedad1. En los dltimos 30
afos ha habido un incremento en el nimero de diagnésticos de adenocarcinoma
de endometric en el mundo occidental, con un repunte en la mortalidad, pasando
de 4.000 muertes en el afio 1990 en EE.UU. a 7.470 previstas para el afic 2008. 4



Joel |. Sorosky, ef al. La incidencia del cancer endometrial ha aumentado 21 por
ciento desde 2008, y el indice de mortalidad se ha incrementado en mas del 100
par ciento en las Oltimas das decadas. Las lesiones precursoras de hiperplasia
compleja can atipia estan asociadas a carcinoma endometrial en mas del 40 por
ciento de los casos. La incidencia del cancer endometrial entre las mujeres
blancas es el doble que entre las mujeres negras, pero, estadio por estadio, las
mujeres negras tienen un pronostico menos favorable.®

Jesls Dias Carrasca, ef al. Se esfima que durante 2008 se han producido 40.100
casos nuevos y7.470 muertes debidas a cancer de endometrio en EE.UU.1La
incidencia en Espafia es de 7-13 por cada 100.000 mujeres y afic. La
supervivencia es del 92 por ciento al afioc y del 83 por ciento a los § afios del
diagnostico, con una moralidad global del 30 por ciento. Aparece
fundamentalmente en la posmenopausicas, con una edad media al diagndstico
de 60 arios.”

Ana Cristina Arteaga Gémez, ef al. E|l cancer de endometrio ocupa el primer lugar
entre los canceres ginecoldgicos en los paises desarrollados. Es el tercer cancer
ginecolégico mas frecuente en Méxica con una tasa de 4.7/100,000 habitantes. El
mayor porcentaje de mujeres con esta neoplasia son menopausicas, aunque
entre 3 y 14 por ciento son menores de 40 afios. La mayoria de los cénceres de
endometrio se diagnostican en etapas tempranas (estadio |-l FIGO) con buen
prondstico en general y tasa de supervivencia a cinco afios en mas de 85 par
ciento”

Gregorio Lopez Gonzalez tesis doctoral, A nivel mundial existen importantes
diferencias entre los paises mas y menos desarrollados. El proyecto Globacan
2008 de Ia Iinternational Agency for Research on Cancer (IARC) de la
Organizacién Mundial de la Salud ofrece informacién mundial sobre incidencia y
mortalidad del cancer, distribuida por paises y areas geograficas. A nivel mundial,
el cancer de cuerpo uterino acupa el sexto lugar por incidencia (tasa de
incidencia ajustada por edad 8,2/100.000), siendo el segundo tumor ginecolégico
mas frecuente detras del cancer de cérvix (15,3/100.000). ®



Magali Malca T., et al. Factores pronésticos para sobrevida en pacientes con
carcinosarcoma uterino, ARTICULO ORIGINAL, Rev. Per. Ginecol. Obstet. V.59
n.2 Lima 2013, La sobrevida global estimada a ires afios para todas los estadios
fue 48,9%, que difiere de otros estudios, donde se encuentra scbrevida a cinco
afios de 33%. La enfermedad extrauterina fue identificada en ocho pacientes
(21%)."

Dr. Jaime Fernando Ruiz Povea, Trabajo de tesis presentado como requisito para
optar el titulc de especialista en Ginecologia Oncoldgica, Colombia 2012. El
promedio de edad fue de 59.9 afios (rango 35-87 arias). Respecta a lo Informado
en la literatura encontramos una mayor proporcién de pacientes pre

menopausicas (27.8%) y menores de 55 afios (35.8%)."

Moisés Zeferino-Toquero., et a/. De acuerdo con el Registro Histopatologico de
Neoplasias Malignas, en México el cancer de endometrio ocupa el tercer lugar de
los canceres ginecolégicos, después del cancer cervico-uterino y de ovario. En
2003 representd 2.16% del total de los canceres femeninos y para 2007 fue

causa de 2.8% de los egresos hospitalarios por cancer en todo el pais™.

Teresa Maroto Martin, E|l cancer de endometrio (CE) es el tumor maligno del
tracto genital femenino mas frecuente en &l mundo occidental y el segundo en
mortalidad, tras el cancer de ovario®®. La tasa incidencia ajustada por edad en
Espana es de 10,4 por 100.000 mujeres y la de mortalidad de 2,4 por 100.000.
En los Uultimos 30 arfios se ha producido un aumento en el numero de
diagnésticos. La mayor edad de la poblacion, asi como la obesidad, son dos

factores claramente asociados a este incremento. !



1.2. IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION

En los ultimos 30 afios ha habido un incremento en el nimero de diagnésticos
de adenocarcincma de endometrio en el mundo occidental, con un repunte en ia
mortalidad, pasando de 4.000 muertes en el afic 1980 en EE.UU. a 7.470
previstas para el afio 2008. E! incremento, en los afics setenta y ochenta, del uso
de estrogenas con la terapia hormonal sustitutiva en la menapausia, se considera
un factor determinante, aunque deben tenerse también en consideracién otras
causas. El adenocarcinoma de endometrio se presenta en la mujer tanto en &
periodo reproductivo como durante la posmenapausia. El pico de incidencia esté
entre la quinta y la sexta década de la vida, aungque entre un 20 y un 25 por
ciento se diagnostican antes de la menopausia y un 5 por ciento antes de los 40
afios de edad."*®

La inespecificidad de la sintomatologia de las formas precursoras y la
ausencia de métodos diagnasticos no invasivos hace que el cribado poblacional
del cancer de endometrio {prevencion secundaria), sea una iniciativa ineficiente v,

por ello, no aplicable con criterios poblacionales® ®.

La prevencion y deteccién precoz de los canceres ginecoldgicos constituye un
pilar fundamental de las acciones de salud tendientes a disminuir la mortalidad de
la poblacién, asi como a minimizar la morbilidad propia de la patologia o de los
tratamientos requeridos, que son habitualmente agresivos, mutilantes y con
importantes secuelas fisicas, funcionales y psicologicas; por lo tanto, es de
nuestro interés proporcionar el conocimientos acerca de el perfil clinico e
histopatoldégico de pacientes con adenocarcinoma epitelial de endometrio
tratadas con cirugia en el instituto oncolégico Dr. Heriberto Pieter, durante el
periodo Enero 2010- Enero 2012,



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de endometrio es la malignidad ginecolégica mas comun en los
Estados Unidos y el cuarto cancer mas comun entre las mujeres después del
cancer de mama, pulmén y colon rectal. La Sociedad Americana del Cancer
calcula que habra 47,130 casos nuevos y 8,010 muertes en 2012. La incidencia
de cancer endometrial ha aumentado 21 por ciento desde que este tema se
revisé por ultima vez en Obstetrics & Gynecology en 2008.2 La tasa de
mortalidad por cada 100,000 habitantes ha aumentado en mas del 100 por ciento
durante los dltimos 20 afios y 8 por ciento desde 2008. Esto es preocupante ya
gue el indice de mortalidad por cancer en general ha disminuido 1.6 por ciento
anualmente en las mujeres y que estas disminuciones han sido consistentes
desde 2001." Noventa por ciento de las pacientes se presentan con sangrado
uterino anormal y cerca del 75 por ciento se presenta con la enfermedad en
etapa temprana. Se postula que el aumento en la tasa de mortalidad puede estar

relacionada con un aumento en la esperanza de vida y la coexistencia de
morbilidades médicas en estas mujeres.? * 57

Actlualmente no se cuenta con un examen de screening poblacional que
permita brindar la posibilidad de su deteccion en etapas pre clinicas o de sus
formas precursoras. Sin embargo, el conocimiento de su patrén epidemialégico, y
factores predisponentes, permiten seleccionar poblaciones de riesgo que
ameriten la puesta en practica de determinadas herramientas tendientes a su
diagnéstico precoz, y de esta forma lograr minimizar sus consecuencias’ 2. Un
cabal conocimiento de estos hechos por parte de los médicos que actuan en los
primeros niveles de atencién es fundamental para lograr el objetivo de disminuir
la mortalidad. Partiendo de estos sefialamientos nos haremos la siguiente

pregunta:

¢ Qué importancia tiene conocer las caracteristicas clinicas e histopatoldgica de
pacientes con carcinoma epitelial de endometrio tratadas con cirugia en el
instituto oncolégico Dr. Heriberto Pieter, durante el periodo Enero 2010- Enero
20127



II.OBJETIVOS

I11.1.0bjetivo general:
Determinar las caracteristicas clinicas e histopatologica de pacientes con

adenocarcinoma epitelial de endometrio tratadas con cirugia en el Instituto

Oncolégico Dr. Heriberto Pieter, durante el periodo enero 2010- enero 2012.

1.2 Objetivos especificos:
1- Identificar los factores pronosticos establecidos en los reporte histopatologicas

de la pieza quirargicas.

2- Relacionar los factores de riesgos presentes en pacientes con diagnostico

histopatologico de adenocarcinoma de endometrio.

3- Establecer tipo histologicos mas frecuente de adenocarcinoma de endometrio

a través del reporte de histopatolégico obtenido de la pieza quirdrgica.

4- |dentificar el grado de diferenciacion a través de los reportes histopatolégicos
de la pieza quirirgicas de las pacientes tratada con cirugia por adenocarcinoma

de endometrio.

5- |dentificar los signos y sintomas iniciales en las pacientes con diagndstico de

adenocarcinoma de endometrios atendidas en el Instituto oncoldgico Heriberto

Peter.

8- Determinar el estadio quirdrgico de las pacientes con adenocarcinoma de
endometrio obtenida a través de! reporte histopatoiégico de la pieza guirdrgica.



IV-VARIABLES:

1-Edad.

2 -Menarquia (Afios).
3-Menopausia {Afios).

4- Hipertensién arterial

5- Diabetes Mellitus.

6- Tipo histolégico en la biopsia.

7- Grado histolégico en la biopsia.

8- Nuliparidad.

9-Factores pronosticos.
10-Estadio de |la enfermedad.
11-Signos y sintomas.
12-Obesidad.

10



V.- OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Tiempo de vida de una -<40 anos Calculado por la fecha de
persona en afias -41-50anos nacimiento obtenida del
Edad {ranscurridos desde su -51-60afias expediente clinico de! Intervalo
periodo de nacimiento. >60 afios paciente
<10afos
. primera hemorragia -11-12aiios Informacién obienida del
Menarquia menstrual de la mujer -13-14afios expediente clinico. Intervalo
=15 affios
-Adenocarcinama
. . . - endometrioides
D'a%ﬁzgﬁohéset?;gg co -Adenogscamoso Informacion obtenida de
Variante - -Mucinoso reporte histopatalagico .
. . caracteristicas . X Nominai
histopatologica micrasconica da Ia -Papilar seroso consignado en el
op -De células claras expediente clinico.
pieza. ) .
-Epidermoides
-Otras
Valor asignatdo de -Bien diferenciado
Grado de acuerdo a las -Moderadamenie Obtenido del
diferenciacion caracteristicas diferenciado histopatolégico del QOrdinal.
nucleares, atipia, -Pabre diferenciado paciente.
polimorfismo celular.
Perindo en |a vida de |a ~<45 anos
. . -A6-50afios . )
, mujer en €l que deja de -51-54afias Obtenido del registro Intervalo
Menopausia menstruar con >B8 afios clinico del paciente
regularidad
Mujer que nunca ha -Si
llevado a término un -No . )
- B Obtenido del registro .
Nuliparidad embarazo; mujer que clinico del paciente. Nominal

nunca ha procreado o
parida
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Situacidn, afecciédn o

; -Tipo histoldgico
car acteristica del -lnvasidn miometrial
paciente que puede -Diferenciacién
usarse para calcular la histologica
Factores probabilidad de Estadi g Obienido del registro "
Y . - Estadio de la . ; Ordinal
pronosticos recuperacidn de una enfermedad clinico del paciente
enfermedad o la -Metastasis en
probabilidad de que la T,
enfermedad recidiva ganglios linfaticos
-Metastasis en anejog
- {vuelva).
El estadiaje del tumar 1a G123
sirve para definir la Jb G123
localizacion, la e G123
extensian local y a -1G123 Obtenido de reporte
Estadio de la dtstancl._a del MISO. -llla G123 histopatolégico del Crdinal.
enfermedad Ello permite planificar el b G123 .
. - paciente.
tratamiento mas Allc G123
adecuado a cada _Iva G123
situacidn y conocer el {vb G 123
prandstico.
Estado patologico que
se caracteriza por un
. exceso o una -8i Obtenido del registro )
Obesidad acumulacién excesiva y -Na clinico del paciente Nominal
general de grasa en el
cuerpo
Son las
manifestacionas -Hemarragia
objefivas, clinicamente -Secreciones
Manifestacian fiables, y observadas purulentas Obtenido del registro Nominal
clinica en la exploracion -Dolor pélvico clinico del paciente
meédica, eg decir, en el | -Masa pélvica palpable
examen fisico del -Otros.
es un canjunto
de trastornos
metabdlicas, cuya
) ) caracteristica coman -Si Obtenido del registro .
Diabetes Mellitus principal es (a No clinico del paciente Nominal
presencia de
concentraciones
glevadas de glucosa
es una enfermedad
crénica caracterizada
Hipertensién por un incremento -Si Obtenido del registro Nominal
Arterial continuo de las cifras -Na clinico del paciente

de la presidn sanguinea
en las arterias
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VI- MARCO TEORICO

V1.1. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA:
El cancer endometrial es la neoplasia maligna mas frecuente del aparato

genital femenino en estados unidos. La méxima incidencia se observa en la
sexta y la séptima década de la vida; el 80% de las pacientes se encuentran
dentro del periodo pos menopausico. La mayoria de las mujeres pre
menopausicas con carcinoma endometrial sufren un sindrome de Stein -
Leventhal. Antes de los 40 afios se diagnostican menos del 5% de todos los

casos.’®

El Cancer de Endometrio (CE) ocupa el 6to lugar en incidencia y el 13vo en
mortalidad por cancer entre el género femenino a nivel mundial.1 Segun el
SEER2 (E.U.) la tasa de incidencia es de 24.1/100,000, con una edad media de
aparicion de 81 afios, siendo el cancer ginecoldgico mas frecuente de ese pais.
El 68% de los pacientes Kenes enfermedad localizada, 20% regional y 8%
metastasica al diagnéstico®. El INEGI4 reportd 74,685 muertes por cancer en
2010 (13% de las muertes en México) de las cuales 1,142 (14% de los tumores
ginecoldgicos) son por CE. En nuestro servicio, 48% se clasificaron como EC |
mientras 14% como EC Il con una edad media de 57 afios. 4 7°

La American Cancer Society estima que durante el afio 2001, acurrieron
alrededor de 38,000 casos de carcinoma epitelial del endometrio en Estados
Unidos, que originaron cerca de 7% de todas las afecciones malignas en
mujeres. Ocupa el séptimo sitio en causas de muerte por cancer en mujeres y
origina alrededor de 6000 a 6,500 muertes por cada afio. En esta época el cancer
de endometrio es el cuarto mas frecuente en mujeres y el cancer ginecoldgico
que se observa mas a menudo. Los canceres que ocurren con mayor frecuencia
que el de endometrio son los de pulmén, mama y colon. Aunque suele pensarse
que el cancer de endometrio es una enfermedad de mujeres pos menopausicas,
es posible que una cuarta parte de los casos se presente en mujeres pre
menopausicas y alrededor de 5%, en menores de 40 afios de edad. 4

13



Segun los datos de [a American Cancer Society, la cifra de mortalidad por
cancer de endometrio se aproximo a 4,000 en 1930. La mortalidad por este
padecimiento aumento a 6500 en el afio 2000. La causa exacta de este
incremento no se conoce con certeza. Muchos sugieren tal aumento de la
incidencia se debe al mayor uso de |a terapéutica de restitucion estrogenica. Es
posible utilizar algunos datos de la informacién a fin de argumentar en contra
ello'® Primero, la muerte por cancer endometrial inducido por estrogeno es rara.
Por lo general estos canceres son bien diferenciados y conllevan una tasa de
mortalidad baja. Asimismo |a tasa de cancer endometrial es cada vez mayor en
paises como Noruega y Checoslovaguia aunque en esas naciones rara vez se
prescriben estrégenos. La incidencia de cancer endometrial se incremente
durante los 50 afios, con mas probabilidad por la poblacién en envejecimiento, 'a
frecuencia mayor de ciertos estados predisponentes como la obesidad y el

adelanto en los métados diagnésticos.™

La incidencia en Espafia es de 7-13 por cada 100.000 mujeres y afo. La
supervivencia es del 92% al aiio y del 83% a los 5 arios del diagnéstico, con una
mortalidad globa! del 30%2. Aparece sobre todo en ia pos menapausia, con una
edad media en el momento del diagnéstico de 60 afios3. Su incidencia es mayor
en los paises desarrollados gue en los demés5. Hay datos que sugieren que es
un cancer mas agresivo en |a raza negra (supervivencia hasta un 10% inferior
que en la blanca, en cualquier estadiol), aunque se presenta con menor
frecuencia que en la raza blanca®. Esto puede deberse a que en Estados Unidos
las mujeres de raza negra tardan mas en pedir asistencia sanitaria y. por elio, son
diagnosticadas en estadios mas avanzados. Sin embargo, la incidencia de
tumores no endometrioides, mas agresivos, asi como la presencia de mutaciones
que se asocian a menor supervivencia (mutacién del gen supresor de tumares
p53 y sobreexpresion del oncogén Her-2), son superiores en la raza negra

respecto de ia blanca.’.
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VI.2. Factores de riesgos:
Se han identificado miultiples factores de riesgo de cancer endometrial,
dividiéndolos MacMahon en tres categorias: variante de la anatomia o fisiologia,

anormalidades o enfermedad franca y exposicién a carcinégenos externos.' *?

V1.2.1. Factores familiares:

Los antecedentes familiares cercanos de cancer de endometrio y de cancer de
ovario se consideran factores de riesgo para el cancer endometrial. Este se ha
asociado también al cancer colorrectal no palipoide, conocido como sindrome de
Lynch 1, aunque mas frecuente que esta neoplasia se produzca junto a cancer

de mama o de ovarios. "2

V1.2.2 Dieta y obesidad:

El mecanismo que se supone que la obesidad actia en la etiopatogenia del
carcinoma de endometrio se encuentra en la conversion periférica de la
androstenendiona en estrdgenos, primero de poca actividad proliferativa
endometrial (estrona), y después de mayor efecto proliferante como el estradiol,
que actua sin el efecto regulador de 1a progesterona. Este seria un mecanismo
simple de la induccién hormonal de adenocarcinoma de endometrio en la mujer

obesa y habitualmente menopéusica_“‘l. 12

VI.2.3. Diabetes Mellitus e Hipertensién arterial:

MacMahon describié un incremento de! cancer de endometric del 2,8% en
mujeres diabéticas. Se piensa que la diabetes se relaciona mejor con la obesidad
gue con el carcinoma de endometrio, se han descrito también otras asociaciones
con la hipertension, el hipertiroidismo, enfermedad biliar y enfermedades
autoinmunes, pero sin explicar cuales son los mecanismos biologicos que

. g H 1y 6,17
justifican esta conjuncion de enfermedades.’
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VI1.2.4. Tabaco:

Al contrario que en ofros canceres, el tabaco disminuye el riego de
adenocarcinoma de endometrio. Esta disminucién o efecto protector del tabaco
se ha establecido en un 0,7 a 0,8%. El mecanismo de actuacion del tabaco se
encuentra relacionado con un aumentc del metabolismo mas rapido de las

estrégenos, asi disminuyendo el estimulo sabre el endometrio. "

VI.3. Trastornos hormonales:
En la actualidad se acepta la génesis del carcinoma de endometrio

desempefia un papel importante la existencia de estimulo estrogenicos
mantenido y no equilibrado por la secrecién de progesterona adecuada. Gusberg
mantiene que esta accidn de estrogeno explica e} 50-60% de los adenocarcinoma
de endometrio, en los cuales suelen encontrarse signos y sintomas de
hiperestrogenismo persistente, se presentan habitualmente en mujeres jovenes,
peri menopdusicas, con antecedentes de ciclos anovulatorios, y episodios
frecuentes de hemorragias uterinas anormales, vinculadas a hiperplasias
endometriales, pélipos, diabetes y abesidad y que histologicamente correspondes
a formas bien diferenciadas.? El resto de los adenocarcinoma se presentan en
mujeres sin alteraciones endocrinolégicas, ni metabdlicas, suelen ser mujeres de
mayor edad, todas ellas pos menopausicas y corresponden a formas histolégicas
indiferenciadas o carcinomas papilares.’

La mayoria de los estudios incluyen como facior de mayor importancia el
tiempo de administracién de terapia restitutiva hormonal, considerando el mayor
riesgo por encima de 5 afios. Tratamientos que no alcancen los 6 meses de
duracién carecen de efectos nocivos sobre el endometrio.’® Debe afirmarse que
de acuerdo con Harlap que el tratamiento con estrogenos en monoterapia en
cualquier dosis, y siempre que se utilicé un tiempo superior a los 6 meses puede
actuar como un promotor de cancer de endometrio, Este riesgo es creciente con
el incremento de las dosis y el tiempo de administracion y persiste a pesar de
suprimir el estrogenc.’? La monoterapia estrogenica en fa actuaiidad, no debe

utilizarse en aquellas pacientes que aun conserven su Gtero.
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VI. 4. Biologia molecular:
VI.4.1 Alteraciones del Ki-ras. Algunas mutaciones de este gen se describen a

menudo en el adenocarcinoma de endometrio. Distintos estudios demuestran
mutaciones en este gen y las relacionan con las primeras fases de su

desarrollp. 1> 14

V1.4.2 Mutacion p53. El gen p53 es un gen de supresion tumoral. Las
mutaciones de este gen se encuentran en adenocarcinoma de endometrio en
fases avanzadas de su desarrollo y en tumoraciones con mala diferenciacion
celular, ausencia de receptores y mayor agresividad, es decir su presencia
constituye un mal pronéstico de la enfermedad.*?

VI1.4.3 Mutacion HER-2/neu. Los estudios de Baker encuentran expresién de
este gen en el 27% de las mujeres con la enfermedad metastasica y solo en un
4% de las que presentan una enfermedad localizada. Se considera afin con la
ausencia de receptores estrogenicos. '

Vi.4.4 C.erb B2. De los estudios existentes actualmente en la bibliografia, no
existe una relacion probada entre la hiperexpresion de este gen y el tipo
histalégico o el grado de diferenciacion celular. No existe acuerdo ni en cuanto a
la agresividad del tumor, ni en cuanto al grado de invasién miometrial, aunque si
se considera de forma general que la sobreexpresion de este gen coincide con

tumores de mal pronéstico. 121

VI.4.5 Antigeno epitelial de membrana (AEM) y vimentina. EN 1990 se
describié que el antigeno epitelial de membrana y la vimentina tenian un
comportamiento similar y con un gran valor pronostico, en especial en los
estadios iniciales. Sin embargo, actualmente se conoce que la expresién del AEM
se manifiesta de forma mas intensa en los adenocarcinoma mas indiferenciados y
la vimentina al contrario en los mas diferenciados, esto es, con mejor

pronastico.'> "’



VL.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma mas llamativae por el cual cansulta una paciente y debe orientar
hacia el diagnostico de adenacarcinama de endometria es la hemcrragia uterina,
principalmente cuandc se presenta en la pos menapausia. La forma de
presentacién puede ser muy variahle. Con frecuencia en las formas iniciales se
trata de peguefias perdidas, de aparician irregular, discontinuas, sin
acompafiarse de atras sintomas, y no es raro que la perdida hematica sea muy
diluida, coma sangre licuada (agua de lavar carne). Cuando la mujer aun tiere
ciclos menstruales, la metrarragia suele ser intermenstrual y raramente sé
presenta come una alteracién en cantidad o duracién de las propias
menstruaciones. A medida que |a lesidn aumenta de volumen, la hemaorragia

suele ser también mas copiosa.?

El segundo sintama en frecuencia que debe hacer sospachar una enfermedad
maligna endometrial es la secreciones purulentas par los genitales externos, que
canstituye el reflejo de drenaje de un piometra en ocasiones se presents
mesclada con sangre. Este signo es mas significativae cuanto mas avanzado sea
la edad de la mujer. "> Los sintomas coma dolor, anemia, sindrome toracica o
molestias abdominales por compresidn de drganos vecines no suelen observarse
en |la sinlomatclagia habitual, y si existen suelen ser las manifestaciones de una

enfermedad avanzada.'??

A menudo |3 exploracian fisica revela a una mujer pos menopausico, obeso,
hipertenso, aungue cerca del 35% de |las pacientes ne liene obesidad ni signos
de hiperestrogenisma.'*'*' La exploracian abdaminal na suele mostrar datos
notables excepto en casos avanzados, gue pueden cursar can ascitis, vy
melastasis hepatica o epiploica palpables. A veces un hematdmetra se manifiesta
como una masa grande y lisa en la linea media que surge de (a pelvis. Durante el
examen péivica es importante 1a inspeccionar y palpar la vulva, la vagina y el
cuello uterina para descartar diseminacién metastasica u otras causas de
hemorragias anormal. Es posible que el Gtero este abultado, pera muchas veces

no se abserve crecimiento significativa. Debe realizarse un examen recto vaginal
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para valorar las trompas de Falopio, los ovarios y el fondo de sacos Douglas. El
carcinoma endometrial puede producir metastasis a estos sitios o, de manera
alternativa, pueden identificarse tumores ovaricos concamitantes, como un tumor

de celulas de la granulosa, un tecoma o un carcinoma epitelial de ovario. !

VL.6. Diagnostico
La posibilidad de diagnostico debe plantearse de forma distintas segtn se
trate de pacientes asintomaticas, o presenten algunc de los signos o sintomas

anteriormente sefialados.'® 13

V1.6.1 Pacientes asintomaticas:
El cancer de endometrio permanece asintomético durante un periodo de

tiempo mas o menos largo. Sequn Malkasian y cols., el 75% de los canceres de
endometrio diagnosticado en estadio | son asintomaticos. Es importante tener
presente la relevancia del diagnostico precoz de las iesiones precursoras del
carcinoma de endometrio, cuando las tuvieras, y para ello la necesidad del
control y seguimiento de todas las mujeres con factores epidemialégicos de
riesgo, o que siguen tratamientos que pueden actuar como desencadenante de
esta enfermedad.?

Vi.6.2 Ecografia:
La ecografia transvaginal es un método simple, no invasivo, que ocupa el

primer lugar dentro de los medios diagnostico de la enfermedad endometrial,
tanto en las mujeres asintomaticas, como en las pacientes sintomaticas que
presenten una hemorragia uterina anémala, "

La ecografia, principaimente en su forma transvaginal permite establecer un
alto indice de sospecha de enfermedad endometrial, solo con la medidas del
grosor del endometrio, que no debe superar los limites, en condiciones normales
segun la edad y el funcionalismo ovarico y endometrial en Ja mujer. La presencia
de irregularidades del endometrio, asi como su asimetria y falta de
homogeneidad, constituyen también signos indicativos. Debe quedar claro, que la
ecografia solo permite detectar situaciones de sospechas y que el diagnostico de
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certeza corresponde a ia histologia.’® La ecografia es una técnica sencilla, facil,
de aplicacion inmediata, y no cruenta, es decir, sin riesgo para las pacientes. Por
ello consideramos que debe convertirse en un método exploratorio habitual, en iz
practica clinica diaria, en las paciente en las que por alguna razén a selo paor su
edad, deba controlarse el endometrio, y debe servir para seleccionar las

pacientes quienes deben practicarse una histeroscapia y un estudio histoldgico

del endometrin 2

VI.6.3. Citologia endometrial:

La citologia de endometrio es una técnica de comprobada eficacia en el
diagnostico de las lesiones de endometrio. Debe destacarse aqui solamente que
entre el 4 y el 12% de los casos el diagnostico no es posible por escasez o
ausencia de células endometriales en el frotis y en algunos casos, ademas,
resulta imposible penetral en la cavidad corparal del dtero (7%) sin dilatacion
previa del cuello ulerino. Segun los datos recogido de la bibliografia la
sensibilidad de Ia citologia endometrial para e! diagnostica del adenocarcinoma
de endometrio oscila entre 89 y el 100% y la especificidad entre 89.4 y el 100%."

VI.6.4. Paciente sintomiticas:

En todo paciente posmenopausica con hemorragia uterina debe sospecharse
de un adenocarcinoma de endometrio. Se calcula que aproximadamente un
tercio de las mujeres paos menopausicas con metrorragias son portadoras de un
adenacarcinoma de endometric. Asimismo, debe sospecharse un carcinoma
endometrial en toda mujer premenopausica con hemarragias anomalas
intermenstrual. Una detallada historia clinica no solo sirve para orientar el
diagnostica etioldgico, sino que debe reflejar la percepcién que tiene la mujer de
la perdida anormal, asi como de su tolerancia y de el grado de afectacién de su
calidad de vida (social, laboral y sexual).'" 7

V1.6.5. Ecografia:
El aumenia del grosar endometrial se ha considerado, en ausencia de

estimulo hormonal, uno de los parametros mé&s fiables para establecer un
diagnostico de sospecha de lesibn compatible con un adenocarcinoma de
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endometrio. Asi botsis ha establecido que en endometrios entre 5mm y 10mm de
espesor pueden enconirarse hasta un 6% de adenocarcinoma de endometrio;
cuando el grosor esta entre 11mm y 15mm, las probabilidades ascienden a un
31%,; entre 16mm y 20mm aparece un 48%, y por encima de 20mm, en un 70%.
La ecografia debe valorar ofras imagenes. Ultimamente, la presencia de
cavidades quisticas en el espesor del endometrio, asi como de liquido en la
cavidad uterina y la visualizacion de un halo hipoecogenico subendometrial

aumentan la especificidad de la ecografia en dicho diagnostico. 1 3%

El estudio de la vascularizacién mediante la ecografia dappler, determinando
la presencia de vasos neoformados, con doppler color, o la valoracién de los
indices vasculares con doppler pulsado, ha abierto nuevos horizontes en el
diagnostico de la enfermedad endometrial. Utilizando el doppler intravaginal y
midiendo el indice de resistencia para la arieria uterina, pueden detectarse segun
autores hasta un 76% de las enfermedades endometriales, pero sin poder
precisar su benignidad o malignidad.?

VI.8.6. Histeroscopia:

En 1869, Panteloni observo por primera vez el interior de la cavidad uterina,
utilizando un instrumentc Optico de visién directa, que introducia en el canal
cervical. En 1972, Lindermann disefio el histeroscopio de 7mm y fue el primero
en emplear un gas, en concreto el anhidrico carbdnico, para lograr una distension
de la cavidad uterina y mejorar su visualizacion.'? La histeroscopia debe
realizarse en todas las pacientes con algun signo de posible adenocarcinoma de
endometrio, en especial metrorragia pos menopausica o pérdidas intermenstrual
en la peri menopausia, endometrios engrosados de 5mm o mas, o de aspecto

ecografico heterogéneo de este ' '

Las imagenes mas frecuentes que se encuentran en la enfermedad maligna

endometrial son:
1.-Aumento del grosor endometrial.

2.-Aumento de la vascularizacion.
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3.-Farmaciones palipcideas de tamarias variables.
4 -Zonas necraticas de tamafio distinto y localizacidn diferentes.
5.-Presencia de orificios glandulares e imagenes de apariencia guistica.

La presencia de un solo ce estos elementas debe indicar la realizacién de una
bicpsia de la zana referida. Cuando ademas de estas imagenes se compruebe
distarsién de !a arquilectura endometrial, vascularizacidn anormal y amplias
zanas de necrosis, serd cuanda se saspeche can mas probabilidad que se trata
de una lesién muy indicativa. La imagen de un tefido de estructura cerebraide y
exaofitica es la mas evidente para un diagnastico visual de malignidad. Sin duda,
la histeroscopia también tiene sus detractores o sus limitaciones, que se centran
especialmente en la posibilidad de diseminacion peritoneal de células
procedentes de un adenocarcinoma de endometrio, y cambiar asi el estadio

clinico y el pronéstico de la enfermedad. ' ™

VI.6.7. Estudio histalégico:
La muestra para el estudic histolégico puede recogerse de diversas formas:

aspiracién, legrado lineal, legrado total 0, como ya se ha sefialado, como métado
mas adecuado por su elevada fiabilidad, la biopsia endometrial dirigida y con
cantrol visual histeroscaopio. El legrado total ha sido el método mas exacto para el
diagnostico. al efectuar un legrado total | cavidad uterina y el endocervix. Por
ela se denominan también’’ legrado total fraccionado.”” y su misidn es establecer
la probable invasion intracervical por el cancer de endometrio. Se aduce camo
ventaja del legrade total que en muchas ocasiones su realizacion resulta
{erapéutica puesto gue se resuelve la causa de la metrarragia. El inconveniente
principal es que requiere anestesia y hospitalizacién de unas haras, lo gue na le
hace (il en grandes grupos de poblacién, El legrado uterina ha perdido su lugar
principal en el diagnostica del adenocarcinama de endometrio, con |la
demostracion de gue en un 60% de las pacientes a las que se le practica una
histerascopia 0 una histerectiomia pasiericr, un 50% de la cavidad uterina no

habia sido suficientemente estudiada, y en estudios muy amplios se encuentran
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un 10% de falsos negativos en los adenocarcinoma de endometrio y un 12% en

las hiperplasias.® %

En conclusion, se consideran indicaciones imprescindibles para realizar una

biopsia de endometrio:

1.- Pacientes premenopausicas con hemorragias uterinas andmalas,

principalmente si las metrorragias son intermenstruales.

2.- Pacientes posmenopausicas con hemorragia genital, cuaiquiera que sea su

cantidad o caracteristicas.

3.- Ante cualquier alteracién sospecha de enfermedad endometrial, detectada
por las otras pruebas que se utilizan habitualmente para el estudio endometrial,

en concreto ecografia e histeroscopia.
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VI.7. COMPORTAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

VI.7.1. Extension:
El adenocarcinoma de endometrio se extiende en diversas formas de
propagacion: por contigiiidad, por via linfatica, y por via hematica.?

VI.7.2. Propagacion por contigiiidad:
Tiene lugar especialmente invadiendo el miometrio y el endocervix, y en
menor posibilidad hacia el ovario a través del ostium ovarico, ya que se conoce
por trabajos realizados con histerosalpingografia que estos orificios se ocluyen

precozmente cuando existe una minima invasién del miometrio."* '

El ovario esta afectado en menos del 5% de los casos y las metastasis en
las trompas son aun mas inusuales. Gusberg encontrd un 13,9% de
metastasis anexiales, un 71% de ellas microscapicas. En el estadio | clinico se
calcula que existen metastasis oculta, microscopica en un 7-10% de las
pacientes. Se discute si estas metastasis ovaricas y tubaricas se originan por

via linfatica o por contigliidad ambos mecanismo son posibles. 13

VI.7. 3. Propagacién por via linfitica:
Se desarrolla en los ganglios pélvicos y para adrticos. En ocasiones poco

frecuentes se ha descrito también afectacién de los ganglios inguinales,
siguiendo los linfaticos de los ligamentos redondos. '? El riesgo de metastasis
ganglionar ha sido descrito por Boronow, teniendo en cuenta distintos factores

como se manifiesta a continuacion:
1. Invasién al miometrio:
a) Superficial en adenocarcinoma indiferenciados (G3)

b) Media en adenocarcinoma moderadamente diferenciados (G2) e

indiferenciados (G3).

¢) Profunda en cuaiquier tipo de adenocarcinoma.

2. Presencia de invasion en los espacios vasculares.
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3. Presencia de islofes celulares ocultos en cérvix y ovarios.
4. Tipo histopatologico del adenocarcinoma.

5. Adencescamoso.

6. Seroso papilar.

7. Células claras.

VI.7.4. Propagacion por via sanguinea:
Tiene un papel menos importante que la linfatica y aparece en general en

casos avanzados de la enfermedad. Las metastasis alojadas en higado, pulmén,
pleura, suprarrenales, huesos, etc., son raras y se observan aproximadamente en

el 44% de las pacientes fallecidas por la enfermedad.?

VI.8. METASTASIS

El adenocarcinoma de endometrio es un tumor que tratado correctamente
produce pocas metastasis. Ya se ja expuesto que puede invadir con facilidad el
miometrio, el endocervix y los ganglios pélvices y paraaorticos, a partir de ahi
metastatizar en segundo tiempo en otros érganos. La presencia de células libres
en cavidad peritoneal durante la intervencién quirdrgica, no cambia el prondstico

de la enfermedad, pero modifica de! estadiaje si obligara a cambiar el

. 16
tratamiento.'®

Se han considerado dos posibles mecanismos de produccién de las
metastasis vaginales: implantacion directa células neoplasicas, desprendidas
espontaneamente o en el acto quirdrgico o paso de células malignas a los vasos
linfaticos o sanguineos de manera espontanea o durante la intervencian.
También es posible realizar un amplioc manguito vaginal en la cirugia del cancer
de endometrio, pero las revisiones actuales no encuentran modificaciones en el

porcentaje de metastasis vaginales."”
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V1.9. FACTORES PRONOSTICO

Si bien la etapa de la enfermedad es la variable pronostica mas significativa,
se sabe que varios factores se relacionan con el pronéstico en las pacientes con
enfermedad en la misma etapa. Estas variables pronosticas se resumen y su

conocimiento es esencial para disefiar programas terapéuticos apropiados.

Con frecuencia se dice que el adenocarcinoma de endometrio presenta un
pronostico relativamente favorable, pero algunos autores como Boronow han
sefialado que este es uno de los mitos con lo que hay que terminar. Si se
consideran y comparan estadio con estadio, la supervivencia a 5 afos es
semejante a la del carcinoma de cérvix. Realmente lo que sucede es que la
frecuencia de diagnosticos en estadios iniciales de la enfermedad es mayor en el
adenocarcinoma de endomefrio que en otras neoplasias genitales. En EE.UU. las
muertes por cancer de endometrio representa entre el 1 al 2% de las muertes

anuales por céncer,'> 1317

Al exponer la extension del tumor, se sefialo la existencia de una serie de
factores que pueden agravar el prondstico del carcinoma de endometrio. 214
mayor parte de estos factores se han recogido en la clasificacion de la FIGO,

tales como los siguientes:
1 - Infiltracion miometrial.
2 - Afectacion del cérvix.
3.- Estado de las ganglios linfaticos.
4 .. Grado histolagico.
5. Afectacion a los anexos.
6 .- Citologia del liquido peritoneal positiva para células malignas.
7.- Estadio de la enfermedad.

Otros factores, como el tamarfio uterino, los receptores hormonales e
incluso la edad de la pariente se consideran de menor importancia. Por dltimo,

han aparecido otros nuevos factores pronéstico como la vascularizacion del
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tumor o neoangiogenesis, el grado y tipo de ploidia celular y los mascadores
biocldgicos de la enfermedad, que abren un futuro esperanzador para conocer
con mayor fiabilidad la agresividad de cada tumor antes de indicar el

tratamiento.’?

V1.9.1. Tipo histoldgico:
E! adenocarcinoma endometricide es el tipo histolégico con mejor

prondstico de todas las enfermedades malignas endometriales. Las revisiones
actuales de Laurin y cols. Ponen de manifiesto que los carcinomas
endometricide tienen una supervivencia entre el 85 y el 95%. Los mas
indiferenciados, como el seroso papilar o el de células claras no superan el
35%.1% 14

El cancer de endometrio se clasifica en dos grandes categorias basadas en
diferencias anatomopatologicos, epidemiolégicas y de comportamiento
clinico. El cancer de endometrio tipo | representa un 80% de los tumores
endometriales. Son tumores endometricide y se originan a partir de una
hiperplasia endometrial provocada por un exceso estrogenica no compensado
por progesterona. Son bien o moderadamente diferenciados y suelen tener
buen prondstico. El cancer de endometrio tipo Il reine a tumores de alto
grado con riesgo elevado de recidiva y enfermedad metastasica. Se asocian
con atrofia endometrial y no son estrogeno dependiente. La histologia es
tipicamente no endometrioide (basicamente tumores serosos papilares y de
células claras). Los adenocarcinoma endometrioide, que representan el
85-90% de todos los tumores, tienen una supervivencia a los 5 afios de
75-80%. En cambio los tumores no endometrioide, 10-15% de todos los
canceres de endometrio, tienen una supervivencia global a los 5 afios de

15.45%58. Tesis trabajo de investigacion.’ V7

V1.9.2. Infiltracion miometrial:
El grado de invasion al miometrio es un indicador importante de la

virulencia del tumor. Disaia y cols. Comunicaron que las recurrencias estaban

directamente relacionadas con la profundidad de la invasion del miometrio en
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las pacientes con tumores estadio | tratadas con cirugias.”® Las pacientes
cuyos tumores invadian a menos de 5mm de la serosa tenian una
supervivencia del 65% a 5 afos, mientras que las pacientes cuyos tumores

estaban a mas de 10mm de |a serosa tenian una supervivencia de un 97%. *

V1.9.3. Infiltracion del cérvix:
La afectacién del cérvix influye de forma negativa en el pronostico del

adenocarcinoma de endometrio, hasta el punto de que la clasificacion de la
FIGO ia considera esta circunstancia como suficiente valor pronostico como
para cambiar el estadio de la enfermedad, teniendo ademas en cuenta si (a
extension se produce solo al epitelio intracervical o penetra al estroma cervical.
Se ha considerado que la supervivencia can afectaciéon del cérvix es
globalmente del 63,8% mientras alcanza el 92,7% cuando este esta libre de

enfermedad.!?

V1.9.4. Afectacion linfatica:

Como se ha manifestado con anterioridad, la metastasis linfatica en [0s
ganglios pélvicos o paraatrticos son muy variables, dependiendo de los
factores individuales del tumor, que sin duda también influyen en el pronéstico
de la enfermedad. La clasificacion actual de la FIGQO, que considera el estado
de los ganglios linfaticos un parametro necesario e imprescindible para fijar
con exactitud el estadio de la enfermedad, ha obligado a prodigar la
linfaadenectomia pélvica y paraaortica en estadios iniciales de ia enfermedad.
Se sabe que el estado de los ganglios linfaticos es el mejor parametro

pronéstico para predecir las metastasis a distancia. '™

VI.9.5. Grado histologico de la tumoracién:
Es uno de los indicadores prondstico mas unanimemente aceptados. Se

sabe que la buena diferenciacién de un tumor lo relaciona con su buen

pronéstico y la indiferenciacion con una mayar agresividad. 12
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VI1.9.6. Citologia peritoneal:

Siempre se ha discutido su vaior del lavado peritoneal en la obtencion de
muestras citologicas de la neoplasia. Se considera que la citologia positiva se
a asocia a otros factores de riesgos y son por |lo tanto estos los que cambian el
prondstico de la enfermedad. En cambio, otros autores creen que la presencia
de células neoplasias en cavidad abdominal aumenta la tasa de recidivas

peritoneales.'®

V1.9.7. Estadio de la enfermedad:

El estadiaje preterapeutico de las pacientes afectadas por neoplasias
malignas se realiza con fines prondstico al determinar el tamafio y la cervical
resulta mucho peor que el pronostico de lesiones mas precoces. Se empleo el
curetaje endocervical previo para determinar la paciente que pertenecia o no al
estadio 1. El nuevo estadiaje quirurgico adoptado por 1a FIGO emplea las
muestra uterina como determinacion final de afeccion cervical. Extension del
tumor. El indice de supervivencia en relacién con el estadio de la enfermedad
ha sido constante, el prondstico de las mujeres con afeccion.”

La siguiente clasificacion quirirgica ha sido adoptada por la Federacion Internacional de
Ginecologla y Obstetricia (FIGO 2009) y por el Comité Estadounidense Conjunto sobre el
Cancer. Esta clasificacion se corresponde (segun vemos mas adelante) con el sistema de

estadiaje TNM (utiliza tres criterios: T (tumor) que hace referencia al tamafio y donde esta

localizado el tumor N (ganglios) valora si hay metastasis ganglionares y M {metastasis) en

otras localizaciones.

Estadin | EIGQLT1

El cancer del endometrio en estadio | es el carcinoma limitado al cuerpo del utero.

EIGO IA / T1a: tumor limitado al endometrio o invasidn < 50 % del miometrio.
FIGO 18 /T1b: tumor que invade la mitad o mas del miometrio.

El cancer del endometrio en estadio Il es el que invade el tejido conectivo del estroma

cervical, pera no se ha extendido fuera del utero.
La presencia de afectacién glandular sola debe ser considerada estadio |
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Estadio W AIGO/ T3 NU/ N2
El cancer del endometrio en estadio 1l se extiende fuera del Gtero pero esta limitado a la
pelvis verdadera.

FIGO IlIA /T3a: Tumor invade la serosa yfo anexos (extension directa o metastasis),
FIGO IlIB / T3b: Afectacién vaginal (extension directa 6 metastasis) o afectacidn

parametrial.

FIGO Il C1/ N1: Metastasis a las ganglios linfaticos pélvicos.

FIGO Il C2/ N2: Metastasis a los ganglios linfaticos para-adrticos con o sin
afectacion de los ganglios pélvicos positivos.
Estadio IV EIGO / T4/M1

E| cancer del endometrio en estadio 1V infiltra l1a mucosa vesical o intestinal o ha hecho
metastasis a sitios distantes.

FIGO IVA / T4: Invasion tumoral de la mucosa vesical o intestinal.
FIGO IVB / M1: Metastasis a distancia, ganglios linfaticos inguinales, enfermedad
peritoneal 0 metastasis a pulmon, higado, huesos.

V1.9.8. Factores inmunohistoquimicos:

Los numerosos avances que se producen en el campo de Ia
inmunohistoquimica no han aportado todavia datos concluyentes para afirmar
con certeza como influyen en el desarrollo y en el pronostico del cancer de
endometria. Sola existen relativas pruebas de que la sobreexpresion de la p§3,
asi como la presencia del HER-2/neu, puede tener importancia en marcar un

peor prondstico de un mismo tumor.'> "3

V1.10. TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de endometrio es fundamentalmente quirirgico. La
cirugia permite ademas establecer una correcta clasificacion del estadio de la
enfermedad e informa sobre la necesidad de realizar tratamiento adyuvante. La
radioterapia, la quimioterapia y la hormonoterapia mejoran los resultados
obtenidos, con la cirugia en algunos casas, y son una alternativa al procedimiento
quirargico cuando, debido a extension de la enfermedad, no es posible el

- . FRES - 2
tratamiento inicial con cirugfa.”
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VI1.10.1. Quirargico:

El abordaje debe realizarse mediante una laparotomia media abdominal
infraumblical amplia. No es aconsejable la incision transversal, aunque se trate de
paciente de bajos riesgo preoperatorio, ya que la incision media proporciona una
vision mas amplia de la cavidad abdominal. Si existe liquido en la pelvis, se
aspira para estudio citolégico. Si no es asi, se instila suero fisiolégico para lavado
de la pelvis, y de ambos espacios paracolicos y se recoge posteriormente para su
estudio citolégico.?

La intervencién de eleccion es la histerectomia total con doble
salpingoovariectomia. La extirpacién de los ovarios es necesaria aunque se trate
de mujeres premenopausicas, ya que pueden contener metastasis microscdpicas
del tumor uterino. 2

La histerectomia radical tipo Wertheim -  Meigs desempefia un papel menor
en el tratamiento del cancer de endometrio. La tasa de curaciones alcanzada con
la histerectomia simple, seguida de radioterapia adyuvante, es la misma que la
reportada después de practicar una histerectomia radical. Ademas debe tenerse
mucho en cuenta que suele tratarse de pacientes obesas, edad avanzada y
diabéfica, en las que una cirugia radical no esta exenta riesgo. Solo en casos
muy particulares, como la afectacion extensa y masiva del cervix y cuando la
radiacién de la pelvis no es posible, por rechazo de la paciente o por la presencia
de rifin pélvico, puede plantearse el empleo de la histerectomia radical. "™
La histerectomia vaginal es una alternativa a la abdominal en pacientes en las
que una cirugia abdominal resulta desaconsejable por motivos médicos. En los
dltimos afios, la histerectomia vaginal asociada con linfaadenectomia, por via
laparoscopica, es defendida por algunos cirujanos como método quirdrgico
apropiado para el cancer de endometrio.'* *

Se ha discutido 1a conveniencia de realizar linfaadenectomia selectiva pélvica
y paraaortica en todas las mujeres afectadas de cancer de endometrio, junto con
histerectomia, o bien realizarla solo en las mujeres con alto riesgo de metastasis

ganglionares. Por todo ello esta especialmente indicada cuando se trata de
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tumores grado Il O lil con afectacion del tercio externo del miometrio. Aunque no
existe acuerdo sobre si la linfaadenectomia mejora la supervivencia esta ayuda a
detectar las pacienies con cancer de endometrio en estadio avanzado, que no se
detectarian de no realizarla, con mayor riesgo de presentar recidivas.'? 2

El tratamiento de las recidivas locales es |la cirugia, siempre que estan sean
abardables quirirgicamente. La exenteracion pélvica puede desempefnar un
papel en el tratamiento de las recidivas pélvicas extensas en casos
seleccionados. Hay estudios que obtienen hasta un 45% de supervivencias a los
5 anfos, libre de enfermedad, en mujeres con adenocarcinoma de endometrio
recidivado, tratadas mediante exenteracion pélvica, aunque la mortalidad por

esta técnica quirdrgica alcanza un §%.1% 1517

VI.10.2. Radioterapia:

Si bien el tratamiento con radio por cancer de endometrio se efectud en 1908,
la radioterapia externa no se asocio como tratamiento complementario a a
cirugia hasta la década de los cincuenta. Fl tratamiento de eleccidn en el cancer
de endometrio es la cirugia y la irradiacion se administra de mado
camplementario en presencia de factores anatomopatologicos de ma! pronastica.
Si existe contraindicacion medico quirirgica (edad avanzada, obesidad,
hipertensién, etc.) y en los casos de enfermedad avanzada no suscepfible de una
cirugia cronaldgicamente correcta, la radioterapia se convierte en el tratamiento
de eleccion. Cuando la radioterapia se aplicado con intencién radical, los
resultados referidos son inferiores a los del tratamiento quirdrgico y radioterapico
combinado."?

La irradiacion se ha administrado de modo postoperatorio y preaperatorio y ha
ofrecido iguales resuitados en cuanto a control local y supeivivencia. Las
ventajas de la irradiacion postoperatoria son permitir una mejor estadificacion
quirdrgica y que la irradiacidn se administre en funcion de los factores de mal
prandstico; sin embargo se ha descrito una mayor incidencia de complicaciones

tardias por el tratamiento combinado a diferencia de su administracion de modo
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postoperatorio."® La irradiacion preoperatoria presenta la desventaja de la
infraestadificacion parque la irradiacion actia reduciendo masa tumoral, antes del
tratamiento quirdrgico; en consecuencia, hasta un 20% de las pacientes pueden
quedar infratratadas. Ademds las pacientes en estadio 1A reciben una
radicterapia que no necesitan.'?

ndicaci | liot . oria

Infiltracién miometriai.

Grado Il Y 1l de diferenciacién

Afectacion parametrial.

Margenes afectados después de la cirugia.

Presencia de adenopatias pélvicas o lumboaorticas.

Estadios avanzados.

Afectacion de cérvix y vagina

Invasion vasculolinfatica.

©@ BN OO R LN

Histologias diferentes al adenocarcinoma.

V1.10.3. Braquiteria intracavitaria:

Asociada o no al tratamiento con radioterapia externa permite administrar una
dosis terapéutica en un volumen pequefio, evitando de este modo las
complicaciones que supondria administrar esa misma dosis mediante
radioterapia externa. La braquiterapia permite reducir la incidencia de recidivas

vaginales en estas pacientes al 2%, '*"

La braquiterapia vaginal disminuye en forma significativa la incidencia de
recurrencia en la clpula vaginal. En caso de tratamiento de dosis de alta
velocidad puede realizarse como medida ambulatoria y la mortalidad es baja. Es
un método terapéutico con un costo efectivo cuando se aplica a pacientes con
ganglios linfaticos negativos después de la estatificaciéon quirtrgica. E! sitio
exacto de la Braquiteria vaginal mas adecuada aun debe esperar estudios
aleatarios controladas, pero la evidencia disponible apoyaria la braquiterapia de
la chipula sin teleterapia para pacientes con ganglios negativas después de la

linfaadenectomia pélvica completa por los menas. 47
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Para realizar el tratamiento con braquiterapia son indispensables sistemas
computarizados de calculos de la distribucion de la dosis. En la actualidad
permiten incorporar la informacion de TC con lo que se consigue optimizar el
tratamiento administrado la mayor dosis disponible al volumen tumoral con el
menor riesgo de complicaciones en 6rganos sanos vecinos (vejiga, recto e
intestino delgado).® 12

VI1.10. 4. Tratamiento hormonal:

El emplec de hormonas en el tratamiento del cancer de endometrio se basa
en la dependencia hormonal de las células tumorales a diversas hormonas
circulantes, como se ha expuesto con anterioridad. La medicion de la presencia
de receptores celulares, tanto para los estrogenos como para la progesterona,

puede orientar sobre la dependencia del tejido endometrial a estas hormonas. >
21

Se han utilizados diversas hormonas en el tratamiento del cancer de endometrio,

entre las que se destacan las que se expresan a continuacion:

Ge naos

El mecanismo de accion de los gestagenos seria el siguiente: accién
antiestrogenicas, frenando la proliferacion endometrial y descendiendo, de forma
importante, el numero de mitasis, con inhibicién de las sintesis de ADN, Esta
accion se realiza, fundamentalmente, por descenso de los receptores de
estrogenos. Los Gestagenos potencian ademas la accion de dos enzimas, la
sulfotranferasa que conjuga el estradiol y lo transforma en un metabdlito inactivo
y la 17-hidroxiesteroide-deshidrogenasaque lo convierte en estrona menos activa
que el estradiol. Se ha demostrado que la progesterona induce la diferenciacion
de las células tumorales, aumentan su aclividad secretora y favorece la apoptosis

o muerte de las células tumorales "> "

La dosis utilizada varia entre 200mg y 1 g de AMP al dia, y suelen prolongarse
durante todo un afo. La tolerancia clinica, con estas dosis, es buenas y los
efectos secundarios producidos son minimaos (nauseas, vomitos, retencion de

liqguidos y alteraciones vasculares). En la actualidad el, tratamiento con
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Gestagenos se utiliza, fundamentaimente, de forma paliativa y se indica en
estadios avanzados (lll Y IV) y en recidivas, 0 en mujeres en las que no se puede
realizar la cirugia u otros tratamientos complementarios, con un indice de
respuestas entre el 20 y el 25% pero no son de larga duracion '
Tamoxiang

El tamoxifeno tiene una potente actividad anfiestrogenicas, disminuye el
numero de receptores celulares para los estrogenos y aumenta los receptores de
progesterona. Actia principalmente, al igual que !os gestagenos sobre los
tumores bien diferenciados con receptores celulares para los estrogenos
positivos y receptores de progesterona positives y puede utilizarse solo en
combinacién con el AMP. 1213
Andloags de ia GARH

Scn sustancias potentes con accidn antiestrogenicas que actua inhibiendo |a
produccién de gonadotrofinas hipofisarias y quizas también inhibiendo los
receptores de la GnRH, que probablemente existen en las células endometriales.
Se han descrito buenos resultados con esta sustancia en que el tratamiento del
cancer de endometrio. Aunque se han empleada en estadios precoces, su
principal indicacién son los estadios avanzadas y las recidivas y cuando la cirugia

no es posible, solo o asociados con otros recursos terapéuticos.* ™

En resumen el tratamiento con hormonoterapia es fundamentalmente paliativo
y esta indicado en estadios avanzados Ill y IV ¢ en pacientes en quienes no

esiuviera indicada a cirugia ni otros tratamientos complementarios. "

Vv1.10. 5. Quimioterapia:
La quimioterapia ha sido poco utilizada en el cancer de endometrio por ser

considerado este un tumor poco quimiosensible y por disponer, ademas, como se
ha expuesto de ofros recursos terapéuticas mas eficaces. En los dltimas afios se
ha empleado la quimioterapia como recurso neaadyuvante, previa a la cirugia,

como tratamiento adyuvante tras la cirugia, o la radiacién en estadios precoces y
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avanzados y como quimiorradioferapia, combinando la quimioterapia con la

radioterapia. > 12

La guimioterapia citotdxica para cancer endometrial solo tiene valor paliativo;
en general los resultados son decepcionantes. La doxorrubicina es el agente con
mayor aclividad. El GOG publico un indice de respuesta genera! de 38%, y 26%
de las pacientes logro una respuesta clinica completa. La supervivencia media

para aquellas con respuesta completa fue de 14 meses."’

Vi.10.6. Pautas de tratamientos:
Esladic la G1. G2 v I G1

El tratamiento quirirgico es el tratamiento de eleccion es la histerectomia
abdominal mas salpingoovariectomia bilateral can la linfaadenectomia selectiva

pélvica y paraaortica. Como alternativa a este tratamiento puede realizarse:
1. Histerectomia vaginal con linfaadenectomia selectiva por laparoscopia.
2. Histerectomia abdominal o vaginal mas salpingoavariectomia bilateral

Si los ganglios pélvicos o paraaortica estan afectados debe realizarse
radioterapia externa. En ciertos tipos histolégicos agresivos como el de células
claras o el adenocarcinoma papilar se plantea el uso de quimioterapia

neoadyuvante, aunque precisa de mayor informacion sobre su eficacia.

Estadias [a G3. 1b G2 G3 Y Ic G1. G2, G3

El ftratamiento de eleccion es la histerectomia abdominal mas
salpingoovariectomia bilateral con linfaadenectomia pelvica y paraaortica. El
tratamiento complementa con Braquiteria postoperatoria. | a histerectomia vaginal
con linfaadenectomia selectiva consfituye una alternativa de tratamiento. Si los

ganglios pélvicos o las adrticos estan afectados se realiza radioterapia externa. "

14

El tratamiento de eleccion es la histerectomia abdominal mas

salpingoovariectomia  bilateral con linfaadenectomia selectiva peélvica vy
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paraaortica, seguida de radioterapia, braquiterapia intravaginal, acompadada de

radiacion externa de la zana correspondiente si l0s ganglios paraadrlices estan
afectados. 2

Estadio Wl
Pueden presentarse diferentes situacianes:

Estadio llla. Cuando la serosa, y/o los anexos estan invadidos, si la intervencian
quirargica ha extirpado toda la masa tumaoral, debe realizarse radiacian pélvica
postoperatoria dirigida fundamentalmente a los ganglios pélvicas. Pero si no se
consiguié extirpar toda la masa tumoral, la radioterapia puede asociarse a la

quimioterapia, aunque |as resultados, prohablemente, sean solo paliativos.*?

Estadio Illb. Cuando sélo se encuentra afectada la vagina debe realizarse

radiacion intracavitaria postoperatoria o preoperatoria de esta, segun los casos. 2

Estadio lllc. La metastasis de los ganglios pelvicos, camo Unica forma de
extension de la enfermedad fuera del utero, requiere extirpacion de los ganglios
macroscépicamente visibles, como parte de |a linfaadenectomia y fadiacidn
pélvica externa postoperatoria. En ocasianes, la localizacién de las metastasis
fuera del utera, no es Unica, sina que afecta a las distintas estructuras. El
tratamiento entances sera la quimioterapia, que en algunos casos puede

asaciarse a la radioterapia. 2

Estadig IV

La cirugia tiene indicaciones limitadas. Si la histerectomia es posible, su
practica puede ser beneficiosa para evitar la hemorragia y el piometra. La
reduccion de la masa tumaral o citorreduccion puede mejorar la respuesta a la

posterior aplicacién de radioterapia o quimioterapia, si la masa fumoral no excede

los 2 cm, aunque esta afirmacién necesita ulterior confirmacion.'? 2

La radiacion de toda la pelvis y 1a radiacidon de toda la cavidad abdominal
pueden eslar indicadas cuando no existen metastasis en ofros lugares. En
algunas metastasis alejadas (como las dseas) |la radioterapia puede estar

indicada.”® La quimioterapia y la hormonoterapia presentan en este estadio
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especial indicacién, la ultima en particular cuando los receptores hormonales son

positivos. 2

V1.10. 7. Recidivas:
El tratamiento de las recidivas depende, fundamentalmente de su localizacion

y extension. De forma excepcional la cirugia, incluyendo la exenteracion, puede
ser el tratamiento adecuado. En la mayoria de los casos, el tratamiento se realiza
con radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, con finalidad paliativa. En los
tumores hien diferenciados y con alto contenido en receptores de estrogenos y
progesterona el tratamiento hormonal estd particularmente indicado. En estas
condiciones, el tratamiento con gestagenos de las metastasis pulmonares obtiene

un indice de respuesta aceptable,'? %4

VI.10. 8. Contraindicacién a la cirugia o rechazo a la misma:

Cuando existen contraindicaciones medicas para la practica de la
histerectomia, pueden recurrirse a la radioterapia como Gnico método terapéutico
combinando la radiacién intracavitaria con la radioterapia externa. Fsta
modalidad de tratamiento segln la mayoria de los estudios resulta menos eficaz
que la combinacion de cirugia con radioterapia, con una tasa de supervivencia a
los S5afos inferior, aunque para algiun estudio no hay diferencia de

. 1
supervivencia. ' '3

En mujeres jovenes, con canceres de endometrio bien diferenciado con
receptores de estrogenos y progesterona positivos, en estadio IA o IB, algunos
autores han propuesto el tratamiento con dosis altas de gestagenos para

conservar la posibilidad genésica de la paciente. Es esta una actitud dificilmente

asumible.?
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Vil. MATERIAL Y METODOS

VIl.1. Tipo de estudio
Se realizé de un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal cuyo

propésita consiste en determinar el perfil clinico y caracteristica histopatolagica
del adenocarcinoma de endometrio en pacientes atendidas por el departamento
de ginecologia oncoldgica del Instituto oncoldgico Dr. Heriberto Peter durante el

periodo Enero 2010-Enero 2012, Replblica Dominicana 2014.

VIl.2 Area de estudio
El estudio tendra como escenario geografico al Instituto Oncolégico Dr.

Heriberto Peter este se encuentra localizado, en santo domingo, D.N. Calle Dr.

Bernardo Correa Isidran, zona universitaria:

Al norte: Calle Cristobal de Llerena.

Al este: Calle Aristides Fiallo Cabral.

Al oeste: Dr. Bernardo Correa Isidron, zona universitaria.
Al sur: Calle Padre Pina.

VIl.3. Poblacion y muestra
El universo estara constituido por 174 mujeres de las cuales demandaron

atencion en el depto. De ginecologia oncoldgica del Instituto Oncolégico Dr.
Heriberto Peter, durante el periodo comprendido desde el afio Enero 2010 a
Enero 2012. La muestra estard constituida por 72 pacientes de las cuales se
obtuvieron reportes histopatolégicos postquirdrgicos el cual identificaron a estas

pacientes con adenocarcinoma de endomeitrio.
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VII.4. Criterios
VIl.4.1. De inclusion:
1. Pacientes con diagndstica de adenocarcinoma de endometrio, fratados por
cirugia en el Instituto Oncolagico Dr. Heriberto Peter Santo domingo, D. N.

Republica Dominicana durante el periodo enero 2010-enero 2012.

2. |dentificacian histologica del diagnostico por biopsia de la pieza abtenido
por el procedimiento quirargico establecido por los protocolos de la
institucion.

VIil.4.2. De exclusion:
1. Pacientes sin confirmacion histologica.

2 Pacientes diagnosticadas y tratada de manera extra institucional. Pacientes

las cuales no se les fue realizada cirugia institucional.

3 Pacientes las cuales presentaron patologtas de alto riesgo y por lo cual la

cirugia se contraindica como primera opcian para el tratamiento.

VII.5. Instrumento de recoleccién de la muestra:

Los datos primarios seran obtenidos, mediante una ficha pre elaborado de
recaleccion de datos, se revisara la historia clinica de cada caso, consignandose
la edad, Edad, Menarquia (Afios), Menopausia (Afos), hipertension arterial
diabeles Mellitus, tipo histologico, grado histologico en la biopsia pieza
quirirgica, obesidad, factores pronosticos, estadio de la enfermedad, signos y
cintomas. Ademas se revisara el libro de procedimientos quirdrgicos del

departamento de ginecologia oncoldgica con el fin de verificar la veracidad de

dichos datos. (Ver anexo XI.2: Instrumento de recoleccion de Ila

informacion).
El formulario fue elaborado en formato 8 % por 11 cm. Las preguntas
contenidas en el formulario son cerradas y abiertas y se rellenaran a través de la

revisién y evaluacién del historial médico.
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VH.6. Procedimiento:

El Residentes de ultimo afio de gineco-oncologia se encargard de la
recopilacion de los datos, basado en el protocolo estandarizado descrito y
aplicado a las historias clinicas de las pacientes a las cuales se ies identifice
como usuarias. Este llenado se llevard a cabo en el mes de Marzo-abril 2014,
(yer ansxg VILZ: Crogpasama). Para lo que el sustentante proceda a realizar
dicha investigacién donde previa autorizacion de! Instituio Oncolégica Dr.
Heriberto Peter se observen |as variables en estudio contenidas en el instrumentc

y seran llenadas y/o cotejadas en el mismo.

VI1.7. Tabulacién:
Para el procesamiento de los datos obtenidos estos seran introducidos en ung

computadora Lapto Lenovo Intel inside 2018, con ambiente de Windows 10, v los
textos seran procesados con Word Windows 10, mieniras que con las variables
estudiadas se confeccionara una base de datos con Excel, Windows 10 y este
mismac programa servira para calcular los por cientos necesarios. Los resultados

obtenidas se presentaran en forma de tablas y graficos. que seran realizadas
también con Word, Excel y Windows 10.

VI1.8. Analisis:
Las informaciones obtenidas a partir de 1a presente investigacion, seran

estudiadas en primer lugar coma hechos epidemiolégicos. Una vez recagida la
informacién se procedera a tabular los datos en |la hoja de caiculo Excel y a su
procesamiento de forma electrdnica. Las informaciones recolectadas se
cuantificaran mediante la aplicacién de calculos estadisticos, fundamentalmente
distribucién de frecuencia simple y calculos de porcentajes, seran representadas

en graficos en base a las variables y preguntas de la investigacion.

Del analisis de los datos e informaciones procesadas derivaran  las
conclusiones de 1a investigacion, la discusion y las recomendaciones que

consideremos pertinentes.
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VIL.9. Aspectos éticos:

L)

% Previo al desarrollo de la investigacidon se solicité por escrito a través de
comunicacion solicitando |a aprobacion al director del centro, ademas de
comunicaries tanto a la jefa de ensefianza como al encargado del departamento
de archivos y sus empleados como celaboradores.

Tedos los formularios llenados fueron andénimos y e manejo de las

informaciones obtenidas fue estrictamente confidencial.
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IX. DISCUSION:

Se revisaron los expedientes clasificados como adenccarcinoma de
endometrio desde enero de 2010 a enero del afio 2012; fueron excluidos los
casos en los que no hubo confirmacion histopatologica, pacientes tratadas extra
institucional o aquellas que cursaban con patologias de riegos gue impedia ser

tratadas quirdrgicamente, de los cuales 72 cumplieron criterios de inclusion ™

El carcinoma endometrial es una enfermedad de mujeres posmenopausicas y
es evidente gque la mayoria de casos se distribuye entre la quinta y sexta
décadas, coincidiendo con oftros informes de la literatura mundial >' Menos
comiin en mujeres jovenes: del 2 al 14 % de los carcinomas se presentan en
mujeres de 40 afios de edad y mas jovenes. En nuestra estudio, 88% de las
pacientes era pos menopdausica alcanzando una edad mayor a los 45 arcs, ¢on
un promedio de edad de 60 anos, es evidente que la mayoria de casos se

distribuye entre la quinta y sexta décadas, coincidiendo con ofros informes de la

. 21 22
literatura mundial.” '

Adicionalmente, se encontrd que el grupo de pacientes que resultaron con
cancer de endometrio, tienen multiples factores de riesgo predisponentes para
el desarrollo de esta patologia; entre los mas frecuentes tenemos €l sobrepeso-
obesidad (75%}), 1a hipertension arterial sistémica (44%) y la Diabetes Mellitus
(40%); que influyen de manera directa en el desarrollo de la patologia
| La nuliparidad y la baja paridad se sabe que son factores de riesgo

endometria

para este tipo de cancer. Se aprecia Ia relacion de la paridad con los casos de
cancer de endometrio. Si bien el (35%] fueron nuliparas y primiparas parece que

, : _ _ o
esto se debe a la presencia de ciclos anovulatorios en pacientes estériles.
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Fi sintoma mas frecuente en las pacientes con adenocarcinoma de
endometrio fue el sangrada transvaginal, que se presentd en el 64% de los cascs
en nuestro estudio asi de esta manera coincidiendo con otros autores
internacionales consultados, esta es la forma de presentacion Constituye un
signo de alarma que facilita el diagnéstico precoz, que se realiza por higpsia

endometrial o por histeroscopia.'® ™

Los tipos histoldgicos se describen en el gugdrg lll donde vemos que
predominé el carcinoma tipo endometrioide el cual represento 33 casos para un
46%y los mas agresivos representan un bajo porcentaje, algunos autores
coinciden en la cual, podemos distinguir varias variedades histolégicas, siendo el
adenocarcinoma endometrioide el mas frecuente (75-80%) y el de mejor
prongstico, con un 90% de supervivencia a los cinco afios. Mieniras que los mas
agresiva adenocarcinoma de células claras (5%), adenocarcinama seroso-papilar

(4%) corrobra los datos del presenté estudio.'* %

En relacion con los estadios clinicos, aunque casi todos los informes de 13
ileratura hablan de un predominio del estadio 1 con 75%, nosotros encontramos
un 50%: solo hubo (8%) casos en estadio 1V 0 pacientas. En las pacientes si se

lo que se explica parque todas han sido diagnosticadas y

establecié el estadio,
14,19

tratadas por oncologos. En el guadro IX apreciamos los distintos estadios.

Se han identificado maitiples factores prondsticos para el carcinoma
tipo histologico, diferenciacién histolégica, tamafio uterino

endometrial:
la enfermedad, invasion miometrial, citologia

(histerometria), estadio de

peritoneal, metastasis a ganglios linfati
ctores pronésticos han sido cuestionados, no cabe duda de que el

cos y masas anexiales. Aungue algunos

de estos fa
grado de diferenciacié
decidir conductas terapéuticas en los estadios iniciales.

n histologica via invasién miometrial es determinante para
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La profundidad de invasian miometrial esta en relacion directa con fa
metastasis a ganglios linfaticas pélvicos, al riesgo de recuriencia a la vagina y
metastasis a distancia. FEn estadios mas avanzados, la supervivencia no esta
correlacionada con estos factores que acabamos de mencionar. En nuestra
investigacion evidenciamos gue predominaron los carcinomas endametrioides,
etapas clinica |, Grado de diferenciacion moderado (G2). La clasificacion por
estadios dada por la FIGO ha sufrido consecuencias en 2009: podemos decir que
éste es un resuitado de grandes investigacicnes donde se evidencia que |a etapa

clinica | sélo se divide en dos apartados y que el grado tumoral es fundamental

en la decisién terapéutica.'®

La invasién al estroma solo es tomada en cuenta para definir estadio i, asi

mismo, la citologia ya no forma parte del estadio lll, ya que esta claro de que no

forma parte de la estatificacion.™
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Xl. RECOMENDACIONES

1. Promover e integrar por medio del servicio de ginecologia oncoldgica del.
Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter campafias dirigidas a las diferentes
comunidades v provincias, sobre la patologia estudiada para asi cclaborar
con el conocimiento de la misma y de esta manera establecer un

diagnostico temprano y oportuno.

2. Educar a todas aquellas mujeres en edad avanzada y familiares mas
cercanos a estas sobre el adenacarcinoma de endametric el cual podra
permitir reconocer a tiempo el inicio de esta patclogia, y asi crear

conciencia sobre las consecuencias producidas por ésta,
3. Todas las pacientes en etapas tempranas deben ser llevadas a cirugia para
fines de estadiaje, valorando la profundidad de la invasion miometrial y

grado histolagico o histerectamia tota! con salpingootorectomia bilateral en

aquellas pacientes con menos del 50% de invasion miometrial y grados 1y
2.

4. Las pacientes deben continuar su seguimiento cada 2 a 3 meses los
primeros 2 afos, periodo en el que se presentaran la mayoria de

recurrencias, ya gue de recurrir pueden beneficiarse del tralamiento

adyuvante.
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