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1. RESUMEN

El cdncer endometrial es considerado segun las estadisticas el tumor ginecoldgico
mas frecuente en los paises desarrollados y se ha observado que su incidencia ha
ido en aumento. Historicamente, el carcinoma endometrial se ha clasificado en dos
tipos principales clinico-patologicos y moleculares: el tipo | (adenocarcinoma
endometrioide), es el mas comun y se presenta en el 80-90% de los casos, el tipo
Il comprende los subtipos no endometrioides tales como el de células serosas,
claras y carcinomas indiferenciados. Los datos moleculares en apoyo de esta
clasificaciéon dualista se han convertido en un componente integral de la
evaluacion patolégica. Un dato importante es, que las pacientes en su mayoria
son diagnosticadas cuando la enfermedad se encuentra en etapas tempranas, es
decir cuando la lesion todavia esta confinada al Gtero. El tratamiento convencional
radica en una histerectomia primaria mas salpingooforectomia bilateral, ya sea por
medio de una laparotomia abdominal o utilizando métodos minimamente invasivos
como la laparoscopia o la laparoscopia asistida por robot. Dentro de las
estrategias quirtrgicas el realizar la reseccion de los ganglios linfaticos va a
depender de varios factores como: factores histolégicos (subtipo, grado tumoral,
afectacion del espacio linfovascular), estadio de la enfermedad (teniendo en
cuenta la invasion del miometrio), las caracteristicas de los pacientes (edad y
comorbilidades) y directrices nacionales e internacionales para la gestion de este
tipo de enfermedad. Con relacion al tratamiento adyuvante este debe adaptarse a
la histologia y estadio del tumor. Se han utilizado diversas clasificaciones para
determinar los riesgos de recurrencia y asi establecer el manejo postquirargico
mas adecuado. La supervivencia a 5 afios de esta enfermedad puede estar
comprendida entre el 74% al 91%, en aquellas pacientes que no presentan
enfermedad metastasica. Se estan realizando estudios en aquellas pacientes con
alto riesgo de recurrencia, en los cuales se ha evaluado la quimioterapia, la
quimiorradioterapia y las terapias moleculares dirigidas; determinando las

modalidades que se encaminan a una mejor optimizacion del equilibrio entre la
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supervivencia y los efectos adversos mas bajos, que generen una mejor calidad
de vida. Debido a la gran cantidad de literatura disponible que se ocupa de la
gestion del cancer endometrial, el objetivo de este trabajo era realizar una breve
actualizacion sobre esta enfermedad en relacion al diagndstico y tratamiento,
basada en una serie de preguntas que se consideraron clinicamente relevantes y
gue han generado controversia para tal fin. Mediante una estrategia de busqueda
en la base de datos de MEDLINE, EMBASE, PubMed, Clinicalkey, Ovid y la
libreria de Cochrane; utilizando las palabras clave cancer, endometrio, diagndstico
y tratamiento hasta el afio 2016. Ademas se formularon una serie de preguntas
controversiales sobre el diagnostico y tratamiento del cancer de endometrio, en
base a las cuales se utilizaron las diferentes palabras claves para resolver dichos

interrogantes.
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2. INTRODUCCION

El cancer de endometrio es el cancer ginecologico mas frecuente en los paises
desarrollados, con aproximadamente 167.859 casos nuevos para el afio 2012 y
una mortalidad ajustada por edad de 2,4 por 100.000 mujeres/afio, la cual ha ido
aumentando a medida que aumentan los factores de riesgo en la poblacién como:
la obesidad, la terapia estrogénica sin el uso de gestagenos en la postmenopausia
y el uso de tamoxifeno como tratamiento adyuvante para el cancer de mama.
Constituye la cuarta causa de cancer en éstos paises. Los datos en Estados
Unidos presentan una significancia en este grupo de paises, con 49.645 casos
nuevos en el afio 2012, una tasa ajustada por edad de 19,5 por 100.000 mujeres /
afio y una mortalidad de 2,2 por 100.000 mujeres / afio. Por el contrario, en los
paises menos desarrollados su frecuencia se ve superada por otros tipos de
tumores asociados a las condiciones de vida de la poblacion, como el cancer de
cérvix. Por lo tanto, en este grupo de paises constituye la séptima causa de cancer
con aproximadamente 151.746 casos nuevos para el afio 2012 y una mortalidad

ajustada por edad de 1,5 por 100.000 mujeres / afio (1).

Para Colombia las estadisticas del cancer de endometrio pueden diferir
dependiendo de la fuente de informacion. Los datos reportados en GLOBOCAN
para el afio 2012 por la Agencia Internacional de Investigacion para el Cancer
(IARC), sefialan una incidencia y mortalidad ajustadas por edad de 3,6 y 0,9 por
cada 100.000 mujeres / afio (1). Los datos calculados por el Instituto Nacional de
Cancerologia, sefialan una tasa ajustada por edad con respecto a la incidencia de
3,5 por 100.000 mujeres / aiio (2).

El cancer se refiere a un crecimiento celular anormal no controlado y con
posibilidad de diseminacion de las células normales del cuerpo. Este crecimiento
desordenado puede estar presente casi en cualquier tipo de célula y tejido
corporal. Cuando se presenta la diseminacion de esta se habla de un proceso de

metastasis que se podria presentar a nivel local o a distancia del sitio inicial de
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presentacion. La presentacion de algunos tipos de cancer podria ser prevenible,
controlando los factores de riesgo relacionados. Ademas muchos tipos de cancer
son exitosamente manejados mediante tratamiento con cirugia, quimioterapia y/o
radioterapia. Este es el caso del cancer de endometrio que es diagnosticado en su
mayoria en estadios tempranos y cuyo tipo histolégico de presentacion mas

frecuente es el menos agresivo (3).

El diagnostico de cancer implica en el paciente, su familia y su entorno una
situacion de estrés biopsicosocial elevado (4). No es facil para el médico tratante
enfrentarse al paciente con diagndstico de cancer sobre todo en el momento de la
sospecha clinica y mucho mas si se desconoce las repercusiones o implicaciones
clinicas y de prondstico que pueda tener un tipo cancer especifico. Lo complejo del
tratamiento oncolégico ha hecho que se formen especialistas dedicados

exclusivamente al manejo del cancer.

Colombia es un pais en via de desarrollo que actualmente no cuenta con la
cantidad suficiente de especialistas y supraespecialistas para cumplir con las
demandas de la poblacion (5). Esto en muchos casos lleva a retraso en el manejo
oportuno de patologias que podrian tener mejor prondstico si son atendidas por el
personal idéneo en los tiempos esperados. Ademas de la cantidad deficiente de
especialistas; las poblaciones en condicion de vulnerabilidad limitaciones

geograficas de acceso a los servicios de salud empeora el panorama (6).

El conocimiento amplio de una patologia especifica permitira al médico tratante,
acercarse a un diagndéstico oportuno, informar y resolver las dudas que tenga el
paciente sobre su enfermedad y prondstico y las mejores alternativas para su
manejo. La adecuada informacién al paciente le permitird a este tomar la mejor

decision en cuanto al manejo que se considere mas apropiado a cada caso.

El conocimiento medico es cada vez mas amplio y se hace imposible permanecer
actualizado en todos los niveles de este. Los avances en la tecnologia cada vez

acercan mas el conocimiento, pero es también conocido por todos, que no
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siempre es posible obtener informacion adecuada con la mejor evidencia
cientifica. Es por ello que con este trabajo se pretende brindar una actualizacion
del conocimiento medico sobre el tema del cancer de endometrio que sirva como

referencia futura a estudiantes de medicina, médicos generales y especialistas.

Este trabajo permitird al lector actualizarse en el tema del cancer endometrial, con
la seguridad de que la informacién aqui presentada tiene un alto rigor cientifico
con la mejor y mas actual evidencia disponible. Se revisara de forma extensa todo
lo relacionado al diagnéstico y tratamiento del cancer de endometrio, de manera
que sea facil para el lector identificar las pacientes en riesgo, permitiéndose
acercarse a un diagnostico oportuno y acertado. Ademas de permitir aclarar las
dudas a los pacientes sobre el prondstico y las mejores alternativas terapéuticas

acorde con las condiciones particulares de cada paciente.

Como se menciono el cancer de endometrio (CE), es el tumor ginecoldgico mas
frecuentemente diagnosticado en los paises desarrollados y el segundo mas
frecuente en los paises en desarrollo (7). Sin embargo la mortalidad para los
paises desarrollados en significativamente menor que para los paises en vias de
desarrollo (7). Estas diferencias son debidas a multiples condiciones, pero dentro
de las cuales podemos incluir la menor capacidad de acceso a los servicios de
salud de las poblaciones mas pobres, los factores de riesgo asociados a estilos de

vida, las practicas de deteccién y la disponibilidad de tratamiento.

Las proyecciones hacen pensar que debido al envejecimiento de las poblaciones y
el cambio en los estilos de vida, la carga de cancer irA en aumento. Esto es
especialmente valido para el cancer de endometrio donde los factores de riesgo
asociados tales como la obesidad, menor paridad y la inactividad fisica; cada vez

son mas frecuentes en las poblaciones de los paises en desarrollo.

La Sociedad Americana del Céancer estima que la incidencia del cancer
endometrial es 2,5 veces superior a la del cancer de cuello uterino y aun asi, no

existen programas de tamizaje para detectarlo (8). Sin embargo en los paises en
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desarrollo la incidencia es menor a la del cancer de cuello uterino; esto tal vez
debido precisamente a la falta de programas de tamizaje. Los problemas
asociados al diagnostico del cancer endometrial reflejan la necesidad de aportar
conocimientos claros y actualizados en cuando al diagnéstico del cancer de

endometrio.

Podemos dividir los canceres endometriales en dos grandes grupos histologicos
que se diferencian tanto en su incidencia como en el comportamiento clinico (3).
Los tumores tipo | que incluyen tumores de histologia endometrioide de grado 1 o
2; representan aproximadamente el 80% de los casos y son tumores con un
pronoéstico mas favorable. Los tumores tipo Il, representan el 20% de los casos e
incluyen tumores endometrioides grado 3 y los tumores de histologia no
endometrioide de comportamiento mas agresivo. Lograr diferenciar entre estos
dos grandes grupos de tumores de endometrio definira la conducta terapéutica a
seguir y el pronostico del paciente. Segun el instituto nacional de cancer de los
estados unidos se estima que el 70% de los tumores del endometrio se
diagnostican como enfermedad localizada, lo cual implica un mejor prondstico con

tratamientos menos agresivos (9).

La presentacion clinica de la enfermedad si bien puede ser silente y diagnosticada
en forma incidental; en el 75-90% de los casos se asocia a un sangrado vaginal
anormal principalmente en mujeres postmenopausicas 0 premenopausicas de
mayor edad (10). Es posible también que se asocie a anomalias en estudios de la
citologia cervical pero es menos comun y no puede ser este considerado como un
estudio de tamizaje para la deteccion del cancer de endometrio (11, 12). El
diagnostico incidental se basa en estudios de imagenes indicados por situaciones
diferentes que muestran un engrosamiento endometrial superior a 4 mm en
pacientes postmenopausicas o como resultado de un informe de patologia en los
casos de histerectomias por otra indicacion clinica (13, 14). Lo anterior indicaria la
necesidad de estudios complementarios tales como: legrado biopsia o

histeroscopia con biopsia dirigida, por el riesgo de cancer endometrial.
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El diagnostico del cancer de endometrio se basa en el estudio histolégico de la
biopsia endometrial o de la pieza quirdrgica de una histerectomia. La estatificacion
del cancer endometrial es basicamente anatomo-quirdrgica (15), la cual permite
junto con el tipo histolégico de la lesién definir el tratamiento adecuado pudiendo
basarse Unicamente en la histerectomia, salpingooforectomia y linfadenectomia
para una gran mayoria de los casos o en la necesidad de quimioterapia y/o
radioterapia como manejo co-adyuvante o paliativo. Para el caso de pacientes
jovenes con deseo de fertilidad y tumores de bajo riesgo confinados al Utero y de
grado 1 o 2, es posible considerar el manejo medico basado en progestinas (16).
Esto nos ilustra como el manejo del cancer de endometrio puede tener una gran
variedad de alternativas, basados en caracteristicas individuales a cada paciente
por lo que es necesario el entendimiento del diagndstico, clasificacion y las
posibilidades de manejo para esta patologia.

En conclusion el prondstico del carcinoma endometrial es determinado
principalmente por estadio de la enfermedad y la histologia. Afortunadamente, la
mayoria de las mujeres con carcinoma de endometrio, tienen un prondstico
favorable, ya que la mayoria de los pacientes tienen histologia endometrioide y se
presentan con enfermedad en estadio temprano, que se asocia con mayor
sobrevida (17). Es por ello que el médico general, tanto de los servicios de
consulta externa como de urgencias, siendo los responsables de la atencion inicial
y referencia a niveles especializados de las pacientes, deben estar familiarizados
con el diagnostico del cancer de endometrio. Esto en busca de optimizar y mejorar
la captacion de pacientes en estadios tempranos lo que podra mejorar la
sobrevida y disminuir la morbimortalidad asociada a tratamientos mas agresivos
de los estadios avanzados de cancer de endometrio. Es asi, como el presente
trabajo busca: Actualizar los conceptos acerca del diagnéstico y tratamiento del
cancer de endometrio, definir las técnicas actuales en el diagndstico y prediccion
del cancer de endometrio, exponer los nuevos tratamientos médico - quirargicos

que hay en la actualidad para el manejo y estatificacion del cAncer endometrial y
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a su vez, servir como fuente de consulta actualizada para los profesionales de la

salud relacionados con la salud de la mujer.
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3. MATERIALES Y METODOS

Para identificar los articulos que evaluaban los métodos de diagnéstico y
tratamiento en el cancer endometrial, en primer lugar se inicio la busqueda en la
base de datos de MEDLINE, EMBASE, PubMed, ClinicalKey, Ovid y la libreria de
Cochrane; utilizando las palabras clave cancer y endometrio, hasta el afio 2016.
Se obtuvieron 23.432 resultados, de los cuales se filtraron aquellos articulos a
texto completo obteniéndose 7.669 articulos. Estos resultados se filtraron en las
bases de datos por especialidad (Ginecologia y Obstetricia) y se obtuvo 4.184
articulos. Luego se introdujo las palabras clave diagnostico y tratamiento
obteniéndose un total de 1.154 resultados. Posteriormente, se hizo una
verificacion de estos resultados de forma manual, seleccionando aquellos articulos
en los cuales se hacia una revision relevante al cancer de endometrio, teniendo en
cuenta aspectos como: anatomia del Gtero y del endometrio, fisiologia
endometrial, definicion del cancer endometrial, epidemiologia, factores de riesgo,
factores protectores, prevencion, clasificacion histolégica, diagndstico, tratamiento
pronostico y seguimiento; para determinar cuales eran los articulos elegibles para
el desarrollo del marco conceptual con lo cual se obtuvo una lista de 88 articulos.
Luego, se decidio plantear una serie de preguntas con respecto a los tépicos mas
controvertidos en relacion al diagndéstico y tratamiento del cancer de endometrio,
de las cuales resulto un total de 16 preguntas. Después, se realiz6 una busqueda
dirigida en los 1.154 articulos obtenidos de las bases de datos mencionadas,
referenciando cada una de las preguntas y teniendo como criterio de inclusion los
articulos publicados durante los dltimos 5 afios, con un total de 63 articulos,
permitiendo asi dar respuesta a cada una de ellas con los articulos mas relevantes

en el momento de la revision.
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4 MARCO CONCEPTUAL
41 ANATOMIA DEL UTERO

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 tamafio y forma varian en condiciones normales, dependiendo de la
edad, los diferentes estados fisiologicos (menstrual, embarazo) y la historia
reproductiva. En mujeres nuliparas su tamafio 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 Gtero 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 (18, 19, 20).
(Figura N° 1).

El Gtero se divide anatbmicamente 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,
gue 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 diametro, que se
comunica con la vagina en la parte inferior, presenta unos pliegues longitudinales
0 surcos y se extiende desde el interior al orificio cervical externo (20). El utero
tiene tres componentes principales: parametrio, miometrio y endometrio (21)
(Figura N° 1)

4.1.1 Parametrio o tunica serosa. Es una parte del peritoneo visceral que
recubre el fondo y el cuerpo del Gtero. Lateralmente forma dos anchos pliegues
gue constituyen los ligamentos anchos uterinos. Anteriormente cubre la vejiga

urinaria y posteriormente el recto (21).
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Figura 1. Anatomia del Utero. Adaptada desde Baggish (21).

4.1.2 Miometrio o tinica muscular. Es la capa intermedia mas voluminosa, ya
que tiene un espesor que oscila entre 1-2 cm. Estd constituido por fibras
muscularis lisas y tejido conjuntivo. Estd formada por tres capas de fibras
musculares que se extienden en todas direcciones y le confieren al Gtero la fuerza

muscular necesaria durante las contracciones del parto (22).

4.1.3 Endometrio. Es una mucosa especializada que recubre la cavidad uterina,
para la implantacion y el apoyo del embarazo (23). El endometrio est4 conformado

por el estroma, que es una capa de tejido conectivo que soporta un epitelio de tipo
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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 (24).

Hay 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 (23)
(Figura N° 2).

El endometrio se compone de dos capas:

4.1.3.1 Capa funcionalis. Es una capa superficial, cuyo espesor varia entre
1-7mm, dependiendo de la fase del ciclo menstrual. Estd compuesta por epitelio
columnar, contiene glandulas secretoras. Durante la menstruacion se descama y

pierde su espesor (25).

4.1.3.2 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 (25) (Figura N° 2).

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 (23).
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Figura 2. Anatomia Funcional del Endometrio. Adaptada desde Williams (23).

4.2 REGULACION HORMONAL DEL ENDOMETRIO

Al mismo tiempo que tiene lugar el ciclo menstrual, (Figura N° 3) en el endometrio
tienen lugar una serie de cambios que conducen, ya sea a la implantacion del
embrion o al final de la vida reproductiva en la mujer y permiten la diferenciacion

de los diferentes tipos de endometrio:
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Figura 3. Diagrama de los eventos del desarrollo folicular, ovulacion, interrelaciones hormonales y ciclo
menstrual. (LH) Hormona Luteinizante, (FSH) Hormona Foliculo Estimulante. Adaptada desde Gartner (25).

4.2.1 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 proliferacién celular de la capa
epitelial y un aumento de grosor como resultado de la estimulacion
estrogénica. La concentracién de receptores de estrégenos es maxima. El
endometrio estd 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 (26) (Figura N°4).
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Figura 4. A y B. Endometrio Proliferativo con mitosis presentes (flecha). Adaptada desde Yen & Jaffe (26).

4.2.2 Endometrio secretor. Tejido endometrial presente durante la fase de
secrecion del ciclo menstrual, posterior a la ovulacion (fase latea, del dia 14 al
28). Estimulado por la secrecion de progesterona por el cuerpo lateo
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 implantacién”, del dia 20 al 24 del ciclo,
en la que la receptividad del endometrio es maxima. La actividad mitGtica 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 ovulacion, reflejandose esto
en la pérdida de vacuolas del citoplasma de las células epiteliales (26) (Figura
N°5).

28



>

Figura 5. A: Endometrio secretor dia 18, vacuolas de glucégeno subnuclear (flechas). B: Actividad secretora
glandular esta presente y el estroma es edematoso. Adaptado desde Yen & Jaffe (26).

4.2.3 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 (26).

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 Gtero que resulta de la decidualizacién

espontanea (26).

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 Iiteo hacia ciclos no fértiles (26) (Figura N°6)
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Figura 6. Endometrio Menstrual con la descomposicién del estroma (flecha). Adaptada desde Robbins and
Cotran (27).

4.1.1 Endometrio gestacional. Tejido endometrial que se da cuando el
blastocisto se ha implantado. Cuando esto ocurre el cuerpo Iiteo 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

tamano (23).

4.1.2 Endometrio atréfico. Se presenta en la etapa de la menopausia.
Histolégicamente, el tejido epitelial queda reducido a monocapa, se pierde la
distincion 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 proliferacion debido a la privacion de progesterona al no tener lugar
la ovulacion. Las células poseen una escasa actividad mitética con un nucleo

reducido. El componente estromal es mas abundante y presenta una morfologia
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densa y fibrosa, con células finas y alargadas y una coloracion blanca
caracteristica (23).

La estimulacion por estrogenos, sin embargo, continla ya que los androgenos
secretados por los ovarios y corteza suprarrenal durante la menopausia pueden
transformarse en estrégenos gracias a la accién de la aromatasa del tejido
adiposo. Niveles elevados de estrogenos, especialmente de estradiol, se unen a
sus receptores y el endometrio atrofico abandona su estado inerte, con
proliferaciones locales de las glandulas endometriales. En estas condiciones, el
endometrio desarrolla atipias arquitecturales y citolégicas, principal causa de
hiperplasia endometrial, a partir de la cual se puede desarrollar un carcinoma

endometrial (23).

Teniendo en cuenta lo anterior, para llegar a un endometrio atrofico este es
expuesto a un periodo de los afios reproductivos finales caracterizado por la
transicion de la etapa reproductiva a no reproductiva, denominado climaterio. En
este periodo la anovulacién se produce con mayor frecuencia, o que genera una
produccion sostenida de estrégenos por los foliculos ovéricos. 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 descomposicion del estroma, ocasionando un sangrado uterino irregular

y anormal (28).

De esta manera, con el agotamiento folicular del ovario en los afios reproductivos
y los cambios que sufre el endometrio, clinicamente la mujer llega a la
menopausia con su Ultimo periodo menstrual, cuando no ha habido alguin
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 (28).
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4.3 CARCINOMA ENDOMETRIAL

El carcinoma endometrial es un tipo de neoplasia, éste término significa “nuevo
crecimiento”. Por lo tanto, en la era actual una neoplasia se puede definir como
una alteracion en el crecimiento celular que genera una serie de mutaciones
adquiridas que pueden afectar a una sola célula o a toda su progenie. Estas
mutaciones generan en las células neoplasicas una proliferacion excesiva

independiente de las sefales de crecimiento fisioldgicos (29).

Todos los tumores tienen 2 componentes basicos: células neoplasicas que
constituyen el tumor (parénquima) y el estroma formado por tejido conectivo,
vasos sanguineos, un numero de células adaptadas y el sistema inmune innato.
Los tumores se clasifican dependiendo de su comportamiento bioldgico y este se
basa en primer lugar en el componente del parénquima, pero su crecimiento y

extension va a depender de manera critica del estroma (29).

4.3.1 Tumores benignos. Se plantea que un tumor es benigno, cuando su
apariencia macroscoépica y microscopica se considera inocua, lo cual conlleva
a que se mantendra localizado, por lo tanto no se extendera a otros sitios y
sera apto para una reseccion quirurgica local. Por lo mencionado, es evidente
que el paciente sobreviva en general. Aunque, los tumores benignos pueden
presentar un comportamiento agresivo, generar una morbilidad caracteristica e

incluso ser fatales en ocasiones (29).

4.3.2 Tumores malignos. Los tumores malignos se conocen conjuntamente
como carcinoma, derivado de la palabra latina cangrejo, debido a que estas
lesiones tienden a unirse a cualquier parte del cuerpo y se apoderan esta de
una manera tenaz. Los tumores malignos pueden penetrar y atacar las
estructuras proximas y se extiende a sitios distantes (metastasis), para causar
la muerte. No todos los carcinomas tienen un curso mortal algunos se pueden

detectar en forma precoz, como para ser resecados o tratados con éxito con
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quimioterapia, radioterapia; pero la designacion maligna, debera activar una
alerta en la paciente (29).

Con relacion al cancer uterino, este no es homogéneo desde el punto de vista
histopatolégico y de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
ano 2003, se clasifica en: Los sarcomas uterinos, los carcinomas endometriales,
tumores mixtos y enfermedad trofoblastica gestacional. De esta clasificacion se

hara referencia mas adelante y en mayor detalle (28, 30).

Los sarcomas uterinos, son tumores que surgen a partir de elementos
mesenquimales; se cree que surgen de dos tejidos principales: la capa muscular

(miometrio) o tejido conectivo de sostén del utero (estroma endometrial) (31).

Los carcinomas endometriales, surgen a partir de elementos epiteliales, como lo
son las células del revestimiento interno del utero (el endometrio). Por lo tanto, la
mayoria de los canceres de utero son de este tipo y los estudios epidemiolégicos
se limitan a estos. El carcinoma de endometrio también se clasifica de acuerdo a
las caracteristicas histopatologicas (OMS 2003), en los subtipos mas comunes
como son: el carcinoma endometrioide, el carcinoma seroso, carcinosarcoma, y el

carcinoma de células claras (32).

Cuando el tejido mesenquimal del endometrio presenta una transformacién
maligna, esta puede acompafarse de un elemento epitelial maligno
(Carcinosarcoma) o estar relacionada con un componente epitelial benigno
(Adenosarcoma), o puede no presentar un elemento epitelial (Sarcoma del
estroma endometrial). Por otra parte, los tumores que aparecen de la
transformacion maligna de la musculatura lisa uterina se denominan

leiomiosarcomas uterinos (31).

Historicamente, los carcinomas endometriales se han clasificado en tipo |
(histologia endometrioide) o tipo Il (histologia no endometrioide), como describe
Bokhman en el afio 1983, sobre el fundamento clinico, endocrino y las

observaciones epidemiologicas (33).
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4.4 EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los datos relativos a la incidencia y la prevalencia son para el
cancer uterino en general, no sélo para el carcinoma de endometrio, siendo este el

sitio y el tipo de cancer de Utero mas comun (34).

El carcinoma de endometrio ocupa el segundo lugar en el grupo de canceres
ginecoldgicos en el mundo con un reporte de 319.605 casos nuevos -en el afio
2012, con una tasa cruda 4,8% vy la incidencia ajustada por edad (ASR) del 8,3 por
cada 100.000 mujeres / afio. Con relacion a la mortalidad se presentaron 76.160
casos con una tasa cruda de 2,1% y una tasa ajustada por edad de 1,8 por cada
100.000 mujeres/afio (1) (Graficas N°1y 2).

Grafica 1. Incidencia Cancer de Cuerpo Uterino en el Mundo

® Cancer de cuerpo uterino m Otros tipos de cancer

Tasa cruda: 4,8%
ASR: 8,3%

Tasa ajustada por edad (ASR). Elaborada a partir de datos obtenidos de GLOBOCAN (1).

En los paises desarrollados el cancer de endometrio es el cuarto cancer mas
comun en las mujeres, con una tasa anual del 4,8%, después del cancer de
mama, pulmén y colon; presenta un riesgo acumulado de desarrollar la

enfermedad a la edad de 75 afios del 1%. Ocupa el puesto 14 en términos de
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mortalidad (Aproximadamente 76.000 muertes en el afio); con un riesgo
acumulado de muerte a la edad de 75 afios del 0,2%. En los dltimos afios se han
realizado multiples avances en muchos aspectos de esta enfermedad, al igual que

se han introducido nuevas tecnologias en su diagndstico y tratamiento (35).

Grafica 2. Mortalidad por Cancer de Cuerpo uterino en el Mundo

m Cancer de cuerpo uterino  ®Otros tipos de cancer

Tasa cruda:2,1%.
ASR: 1,8%

Tasa ajustada por edad (ASR). Elaborada a partir de datos obtenidos de GLOBOCAN (1).

A medida que la enfermedad se presenta de manera sintomatica en una etapa
temprana, el cancer de endometrio se diagnosticara de forma precoz.
Histéricamente, el tratamiento consistia en wuna histerectomia, salpingo-
ooforectomia bilateral, y la diseccion de los ganglios linfaticos de la pelvis seguida
de una terapia adyuvante basada en la histologia final (35).

La incidencia ajustada por edad en los paises desarrollados es de 14,7 por cada
100.000 mujeres/afio con una mortalidad ajustada de 2,4 por 100.000 mujeres/afio
(1). Estos datos han mostrado una tendencia creciente a la par con los factores de
riesgo asociados como la obesidad, el uso de suplencia estrogénica sin oposicion
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progestacional en la menopausia, la hormonoterapia con tamoxifeno para la

prevencion del cancer de mama y la nuliparidad (34).

En los paises en vias de desarrollo por el contrario, su frecuencia se ve superada
por otros tipos de cancer asociados a las condiciones de vida de la poblacion,
como el cancer de cuello uterino. Es asi como en estos paises constituye la
segunda causa de cancer ginecoldgico y la séptima causa de cancer en general,
con incidencia ajustada por edad de 5 por cada 100.000 mujeres/afio y una

mortalidad ajustada por edad de 1,5 por cada 100.000 mujeres afio (1).

El nUmero de casos nuevos que se diagnosticaron en Europa en el afio 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 diagnéstico del
1,71%. Mas del 90% de los casos diagnosticados de cancer de endometrio se
presenta en mujeres > 50 afios de edad, con una edad media al diagnostico de 63
afios. Aunque, el 4% de las mujeres con cancer endometrial son menores de 40

afos y muchas de ellas desean preservar su fertilidad (36).

La mayoria de los casos de cancer endometrial se diagnostican en etapas
tempranas, con un 80% del diagnostico en etapa | y una tasa de sobrevida a 5
afos mayor del 95%. Por el contrario, las tasas de sobrevida a 5 afios son més
bajas en etapas avanzadas; si hay enfermedad regional serd del 68% vy si la

diseminacion es a organos distantes del 17% (36).

Aproximadamente el 80% de los nuevos casos de céncer 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 afios y el
70% estan limitados al cuerpo del utero en el momento del diagndstico, con una
supervivencia a 5 afios del 83%. Estos tumores suelen tener un prondstico
favorable, son estrégeno — sensibles y pueden ir precedidos de una neoplasia

intraepitelial atipica y/o hiperplasia endometrial compleja (3).
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Por el contrario, el promedio de edad de las pacientes con cancer no
endometrioide (Tipo Il) es de 67 afos y representan el 10 — 20% de los
carcinomas endometriales. Al menos la mitad de estas pacientes ya presentan
propagacion fuera del cuerpo uterino en el momento del diagnéstico. Su
supervivencia a 5 afios es de aproximadamente 62% para el carcinoma de células
claras y 53% para el carcinoma papilar seroso. Estos tumores suelen ser de alto
grado, tienen un mal pronostico, no estan claramente asociados con una

estimulacién estrogénica y en raras ocasiones se debe a una lesidén precursora

(3).

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. 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 (34).

Con relaciéon a la base de datos Nacional del Cancer en Estados Unidos (SEER),
la incidencia de cancer de utero del afio 2004-2008 fue de 23,9 por 100.000
mujeres/afio. Siendo las tasas de incidencia mas altas en las mujeres de raza
blanca (24,8 por 100.000 mujeres afio) en comparacién con las mujeres de raza
negra (20,9 por 100.000 mujeres /afo) y las mujeres hispanas (18,9 por 100.000
mujeres afno). 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
afio), 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
(37).

La edad media del diagndstico de cancer uterino en los EE.UU. es de 61 afios. A
partir de las edades de 50 a 70 afos, las mujeres tienen un riesgo 1,4% de ser
diagnosticadas con cancer de Utero, pero un riesgo de por vida del 2,6% de

desarrollar cancer de Utero. La mayoria de las mujeres con cancer de Utero son
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diagnosticados en una etapa temprana: confinada al sitio primario en el 68% de
los casos, diseminado a 6rganos regionales y los ganglios linfaticos en el 20% y
metastasis a distancia en el 8%. Cabe destacar que la mayoria de los datos
relativos a la incidencia aqui expuestos son para el cancer uterino en general y no
sé6lo el carcinoma de endometrio, aunque el adenocarcinoma de endometrio es el

sitio mas comun y el tipo de cancer de Utero mas frecuente (37).

Los datos reportados en GLOBOCAN 2012 por la Agencia Internacional para la
Investigacion en el Cancer (IARC) sefalan 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/afio y una
mortalidad similar de 2,1 por 100.000 mujeres/afio. Segun estos reportes, el

cancer ginecoldgico mas frecuente es el uterino (1).

En Sur América segun lo reportado en GLOBOCAN 2012, el cancer de ltero
ocupa el tercer lugar con relacién a los otros tipos de céancer ginecologico. Se
presentaron 12.247 casos nuevos en el afio (ASR: 5.5 por 100000 mujeres /afio),
con 3.670 muertes (ASR: 1.6 por 100000 mujeres/afio) y una prevalencia a 5 afios
de 43.564 casos (ASR: 28.7 por 100000 mujeres/afio), en relacion a los diferentes
tipos de cancer en general (1) (Graficas N° 3y 4).

Para Latinoamérica, la incidencia es del 3.5% (ASR: 6,1 por 100.000 mujeres/afio)
y la mortalidad del 2% (ASR: 1,7); en Colombia las estadisticas reportadas del
cancer endometrial difieren segun la fuente de informacion. Los datos reportados
para el pais en GLOBOCAN 2012 por la IARC sefialan 850 casos nuevos, una
incidencia y mortalidad anual ajustadas por edad de 3,6 y 0,9 por cada 100.000
mujeres/afio respectivamente, y una prevalencia a 5 afios de 29,2 por 100.000
mujeres/afio. (Tabla N° 1) (1).
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Grafica 3. Incidencia Cancer Uterino en Sur América

m Cancer Uterino ®Otros tipos de cancer

Tasa cruda: 3%
ASR:5,5%

Tasa ajustada por edad (ASR). Elaborada a partir de datos de GLOBOCAN (1).

Grafica 4. Mortalidad por Cancer Uterino en Sur América

m Céancer Uterino  m Otros tipos de cancer

Tasa cruda:1,8%
ASR: 1,6%

Tasa ajustada por edad (ASR). Elaborada a partir de datos de GLOBOCAN (1).
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4.4.1 Epidemiologia en Colombia. En Colombia el carcinoma de endometrio
representa la 3% causa de muerte por cancer ginecologico precedido por el
cancer de cuello uterino y el cancer de ovario. Con 850 casos nuevos
diagnosticados en el afio (3,6 x 100.000), de los cuales fallecen 218 mujeres
(0,9 x 100.000) y una prevalencia a 5 aflos de 17,9% (3.157 casos) (1). Los
datos calculados por el Instituto Nacional de Cancerologia, con base en los
datos suministrados por el Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE) sefialan 771 casos nuevos de cancer de cuerpo uterino,
con una tasa ajustada por edad de incidencia de 3,5 casos por cada 100.000
mujeres/afio y una tasa ajustada por edad de mortalidad de 0,8 por 100.000
mujeres/afio. Los registros poblacionales de cancer sin embargo muestran
cifras algo mayores: es asi como las tasas estandarizadas por edad de
incidencia oscilan entre 4,7 y 6,4 x 100.000 mujeres/afio (Pasto y Manizales
respectivamente), con valores intermedios en los registros de Cali 59 vy
Bucaramanga 5,8 x 100.000 mujeres/afio. También la tasa de mortalidad varia
entre 1,5 x 100.000 mujeres/afio para la ciudad de Pasto y 2,2 por 100.000
mujeres/afio en Manizales, con valores intermedios de 1,7 en Cali y 2 por

100.000 mujeres/aio en Bucaramanga (2).

Tabla 1. Incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios. Estimada para Cancer de
Cuerpo Uterino en Sur América
Pais Incidencia Mortalidad Prevalencia a 5 afios

# Casos % ASR # Casos % ASR # Casos % |ASR
Brasil 5,6

Argentina 7,8

Colombia 3,6

Venezuela 54
Chile 54

Peru 3,7
Uruguay 9,5
Ecuador 3,8

Paraguay 3,6 58
Bolivia 22 4
Guayana 10,2 22,7

Tasa ajustada por edad (ASR). Elaborada a partir de datos de GLOBOCAN (1).
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En el Departamento del Atlantico, segun los datos calculados por el Instituto
Nacional de Cancerologia sefialan cada afio 26 casos nuevos, con una tasa
ajustada por edad de incidencia y mortalidad de 2,4 y 0,6 por 100.000

mujeres/afno respectivamente (2) (Tabla N° 2).

Como se advierte, existen diferencias entre los paises desarrollados y los paises
en vias de desarrollo, no solo en las tasas de mortalidad e incidencia
estandarizadas por edad, sino también en la proporcion de muertes causadas por
esta patologia la cual es mayor en los paises de menores recursos (1:2,9) que en
los mas desarrollados (1:5,6), sugiriendo la presencia de barreras en la atencion y
el acceso a los servicios oncoldgicos, generando asi retrasos en el diagnostico y el
tratamiento; sin descartarse la existencia de comportamientos biolégicos, que

expliquen las diferencias en el prondstico de la enfermedad (1).

Por otra parte, algunos cambios en el estilo y la esperanza de vida en paises
como Colombia hacen prever un incremento en la incidencia del cancer de
endometrio; donde se ha descrito un aumento del 5% en 5 afios en la prevalencia
de obesidad entre mujeres postmenopausicas colombianas segun lo reportado por
el Instituto Colombiano de Bienestar Familiar (ICBF) en la Encuesta Nacional

sobre la Situacion Nutricional de Colombia 2010 (38).

Como se describe en los datos anteriormente citados, el cancer endometrial es
una patologia, por lo tanto, de evolucion lenta y si se diagnostica en estadios
precoces mejoraria ain mas su prondéstico. A pesar de la publicacion de
numerosos estudios, todavia existe debate sobre el manejo éptimo del cancer
endometrial en etapas tempranas, incluyendo: la extension adecuada de la
cirugia, el papel de la quimioterapia adyuvante y la radioterapia. La resolucion de
los interrogantes antes citados se ha vuelto muy importante en vista del aumento
en la incidencia del cancer endometrial relacionado al envejecimiento de la

poblacién mundial y la creciente incidencia de la obesidad.
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Tabla 2. Cancer del cuerpo uterino. Incidencia, mortalidad y prevalencia en los
diferentes departamentos de Colombia, 2007-2011

Incidencia Estimada Anual
DEPARTAMENTO

Mortalidad Observada Anual

Prevalencia Estimada (casos)

Casos | Tasa Cruda | TAE

Antioquia
Arauca
Atlantico
Bogota
Bolivar
Boyaca
Caldas
Caqueta
Casanare
Cauca
Cesar
Choco
Cordoba
Cundinamarca
Huila

La Guajira
M agdalena
Meta
Narifio

N. de Santander
Putuayo
Quindio

Risaralda

San Andres y Prov

Santander

Sucre

Tolima

Valle del Cauca
Grupo Amazonas

Colombia

Casos

0,8

17
87
(0] (0]
701,0

2.009,0 3.245,0

Tasa ajustada por edad (TAE). Adaptada a partir de: Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota. D.C 2015)

Q).
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Mas aun, es un reto la decisibn de operar a pacientes ancianas 0 con
comorbilidades como la obesidad morbida, diabetes e hipertension, cardiopatia

isquémica o disfuncion pulmonar.

45 FACTORES DE RIESGO

Los tumores de histologia endometrioide (tipo I) comprenden el 80% de los
carcinomas de endometrio, como se sefiald6 anteriormente. El carcinoma
endometrial endometrioide es estrégeno-sensible y el principal factor de riesgo
para esta enfermedad es la exposicion a largo plazo a un exceso enddégeno o
exdgeno 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°3 (39).

4.5.1 Terapia con estrégenos sin oposicion. La exposicion prolongada a
estrogenos sin oposicion, ya sea enddégeno o exdgeno, se asocia con la
mayoria de los casos de cancer de endometrio tipo I. La exposicion al
estrégeno enddgeno sin oposicién se produce en la anovulacién crénica (por
ejemplo, el sindrome de ovario poliquistico), en tumores productores de
estrogenos y con la conversion periférica excesiva de andrégenos en estrona
en el tejido adiposo (39). La mayoria de los pacientes con cancer de
endometrio tiene una fuente identificable de exceso de estrogenos y por lo
general muestran un perfil clinico caracteristico que comprende una 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
metabolico (por ejemplo, hipertension, diabetes) (40). La obesidad esta
asociada con una mayor incidencia de cancer de endometrio. Estudios de
casos y controles han demostrado un aumento de 200-400% en el riesgo lineal
para cancer de endometrio en las mujeres con indice de masa corporal con

valores superiores a 25 (39).
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Tabla 3. Factores de riesgo para el cAncer de endometrio

FACTOR DE RIESGO

RIESGO RELATIVO (RR)

Aumento de la edad.

Prevalencia 1,4% en mujeres 50-70 afios. 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 tiroidea.

Tumores secretores de estrégenos. >5

Sindrome de Lynch

Riesgo de por vida 22%-50%. RR 6-20

Sindrome de Cowden.

Riesgo de por vida 13%-19%

Adaptada desde Practice Bulletin Endometrial Cancer (39).

Un meta-andlisis evalu6 a las mujeres que tomaban la terapia hormonal (TH) y
mostrd 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,
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incluyendo tumores de bajo grado, histologia endometrioide y la presentacion del
cuadro en una etapa temprana, en comparaciéon 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 pronéstico, factores de riesgo y mal resultado clinico (42).

En relacion a un reciente meta-analisis con la participaciéon de 6 estudios y 3.132
casos de cancer, el riesgo relativo (RR) para el desarrollo del cancer de
endometrio en mujeres con sindrome metabdlico es 1,89 (Intervalo de confianza
(IC) 95% 1,34-2,67; p < 0,001). Teniendo en cuenta los componentes individuales
del sindrome metabdlico, la obesidad como se mencion0 anteriormente esta
asociada con un mayor RR del 2,21 (P < 0,001) para desarrollar cancer de
endometrio (43). Por lo tanto se ha observado que la asociacion entre la obesidad
y el riesgo de cancer endometrial aumenta con el aumento del IMC: El RR para el
sobrepeso es de 1,32 (IC del 95%: 1,16-1,50) y para la obesidad es de 2,54 (IC
95% 2,11-3,06) (44). Otros componentes del sindrome metabdlico relacionados
con el cancer de endometrio incluyen la hipertension, con un RR de 1,81
(p=0,024) (43).

La hipertrigliceridemia tiene una asociacion menor pero significativa (RR 1,17; p
<0,001) (43). La diabetes mellitus, en especial la tipo Il, 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
confusiébn. Un reciente estudio en los Estados Unidos cuestiond el papel
independiente de la DM2 como un factor de riesgo para el cancer de endometrio
(46).

Por otro lado la terapia de estrégenos sin oposicion sistémica con una progestina
incrementa el riesgo de cancer de endometrio hasta en 20 veces, el cual se

correlaciona con la duracion de su uso, por el contrario la administracion
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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 (39).

Sin embargo, el uso de estrégeno junto con un curso de progestina de 10-14 dias
una vez cada 3 meses se asocid 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) Dada a la respuesta variable para TH y los
riesgos asociados, se recomienda que los proveedores de salud deben
individualizar la atencion y el tratamiento de las mujeres con una dosis eficaz mas
baja durante el menor tiempo que se necesita para aliviar los sintomas
vasomotores. La decision de continuar la TH debe ser individualizada y basada en

los sintomas de la mujer y la relacion riesgo-beneficio, sin importar la edad (39).

De igual forma los tumores productores de estrogeno que se producen en las
células de la teca o de la granulosa ovérica, tienen un mayor riesgo de cancer
endometrial, donde se ha informado que hasta un 20% de las mujeres con estos

tumores tienen un cancer endometrial de manera simultanea (36).

Como factor protector, las mujeres que han tomado anticonceptivos orales
combinados por mas de 12 meses presentan una reduccion del riesgo para el
cancer de endometrio, que perdura al menos 10 afios después de haberlos
dejado. Esta proteccion estaria mediada por la accion de la progesterona incluida
en los anticonceptivos. Al parecer, la progesterona disminuye la accion mitogénica
de los estrogenos e induce una maduraciéon del endometrio. Esta teoria incluso se
ha podido observar a nivel molecular, donde la progesterona inactiva las cinasas
dependientes de las ciclinas (CDK), evitando que la célula durante su ciclo celular

progrese desde la fase G1 a la fase S (39, 47).
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4.5.2 Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos. Existe un
namero 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
histopatoldgicas varia en funcién del estado menopausico (39). Por lo tanto, en
un ensayo clinico de mujeres con alto riesgo, no presentd diferencia
estadisticamente significativa en las mujeres premenopdausicas tratadas con
tamoxifeno versus placebo, es decir, no presentaron un incremento en el
riesgo de cancer endometrial, pero este riesgo si se aumentdé en mujeres
menopausicas, (RR; 4,0; IC del 95%: 1,70-10,90). De todas maneras 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 (47).

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 (39).

4.5.3 Edad. La edad también representa un factor de riesgo importante para
el desarrollo de céancer de endometrio. La mayoria de mujeres son
diagnosticadas después de la menopausia, con sélo el 15% diagnosticado
antes de los 50 afios y sélo el 5% 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 < 45 afos con un IMC > 35. El
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cancer de endometrio tipo Il es mas frecuente en mujeres mayores, multiparas,

de raza no blanca y fumadoras actuales (47).

4.5.4 Caracteristicas reproductivas. Caracteristicas reproductivas asociados
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 una aumento de casi tres veces en el riesgo (OR 2,79-2,89)
(48). 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 o mas afios de edad y es de 1,8 cuando
la menopausia se presenta a los 55 o0 mas afios de edad versus antes de los
50 afios (36).

4.5.5 Cigarrillo. 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 1l (39).

4.5.6 Predisposicion genética. El cancer de endometrio es poco comun en
las mujeres premenopdausicas y los factores genéticos representan sélo el 1%
de los casos recién diagnosticados. Las mujeres que presentan sindrome de
Lynch (conocido anteriormente como céancer 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. ElI sindrome Lynch, es un trastorno hereditario
autosomico dominante que se caracteriza por una mutacion de la linea
germinal en uno de los genes reparadores del ADN, tipicamente MLH1, MSH2,
PMS2 o MSHG6; las mujeres que presentan una de estas mutaciones tienen un

riesgo de por vida del 40% - 60% de desarrollar tanto cancer endometrial como
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colorrectal y un riesgo de por vida del 9% - 12% de presentar cancer de ovario.
Es asi, que el riesgo acumulado estimado de desarrollar cancer endometrial a
la edad de 70 afios varia del 16% - 61% 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 afios, tienen un diagndstico
subyacente de sindrome de Lynch (49).

Los pacientes con sindrome de Lynch, van a presentar una mutacion germinal en
un alelo de reparaciéon de genes y el segundo alelo se inactiva ya sea, por
mutaciones, menoscabo de la heterozigosidad o silenciamiento epigenético. Lo
anterior conduce a que se incrementen las mutaciones en el ADN y alteraciones
en la region de los microsatélites. La inestabilidad de microsatélites se explica
como una contraccidbn o expansion de secuencias repetitivas de ADN, esta
inestabilidad se encuentra en el 90% del tejido tumoral de pacientes con sindrome
de Lynch. En este sindrome se han encontrado mutaciones en los genes MSH2 o
MLH1 en aproximadamente el 90%, sin embargo otras mutaciones en los genes
PMS1, MSH6 y MLH3 se pueden presentar. Muchos de estos tumores son
diagnosticados en estadios iniciales, ademas las mujeres con sindrome de Lynch
presentan mayor riesgo de tener canceres sincrénicos (diagnosticados en el
momento del diagndstico del tumor inicial hasta antes de 6 meses) o metacronicos

(cuando el diagndstico se hace a los 6 meses o después) (50).

En mujeres con predisposicidn genética, el riesgo para desarrollar cancer de
endometrio aumenta significativamente después de 40 afios de edad, con una
edad media del diagnostico de 48 - 50 afos. Existe controversia sobre, si las
mujeres jovenes con cancer de endometrio tienen una mayor tasa de mutaciones
para el sindrome de Lynch. Por lo tanto, es razonable que para clasificar a las
mujeres con cancer de endometrio en la evaluacion del riesgo genético, se debera
hacer mediante el uso de los criterios Bethesda 2004 (47) (Tabla N°4).

La enfermedad de Cowden, un sindrome de susceptibilidad al cancer familiar

autosémica dominante rara caracterizada por mutaciones de la linea germinal
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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%) (47).

Con relacién 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 cancer de endometrio (47).

Tabla 4. Criterios para sospechar sindrome de Lynch

1. Individuos con cancer familiar que cumplen los criterios de Amsterdam:

a. 3 casos de cancer de colon, donde 2 de los individuos afectos son familiares de 1°.
b. Céancer de colon en dos generaciones distintas.

c. Un caso de cancer de colon que se presenta antes de los 50 afios de edad.

d. Ningun caso de poliposis adenomatosa familiar diagnosticado.

2. Individuos con 2 canceres relacionados el Sindrome de Lynch, incluyendo el cancer

colorrectal sincrénico, metacréonico o canceres extracolénicos.

3. Individuos con cancer colorrectal y 1 familiar de 1° con cancer colorrectal y/o canceres
extracolénicos relacionados con el Lynch y/o adenoma colorrectal, en los cuales uno de

los canceres se diagnostica antes de los 45 afos.

Individuos con cancer colorrectal o endometrial antes de los 45 afios.

Individuos con cancer colorrectal en colon ascendente antes de los 45 afos.

Individuos con cancer colorrectal con células en anillo de sello < 45 afios.

S| er @l 2=

Individuos con adenomas colorrectales diagnosticados antes de los 45 afos.

Adaptada a partir de Burke, et al (47).

4.5.7 Otras comorbilidades. 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. Aproximadamente el 40% de los canceres uterinos se puede atribuir a la
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obesidad. Como se mencioné anteriormente el aumento de los indices de
masa corporal (IMC) se asocia con un mayor RR de desarrollar cancer de
uterino. Las mujeres con sobrepeso (IMC 28-29,9) tienen un RR de 1,5 versus
las mujeres con un IMC normal. Las mujeres obesas (IMC 30-33,9) tienen un
RR de 2,9 y aquellas con una obesidad moérbida (IMC> 34) tienen un RR de
6,3. El aumento del riesgo de carcinoma endometrial asociado con el aumento
del IMC se debe a los niveles mas altos de estrogeno enddégeno, como se
explicé al inicio. Todo lo expuesto anteriormente es 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 | (51).
4.6 FACTORES DE PROTECCION

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
aflos 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%. 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 (36).

4.7 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 estrégenos solos y la obesidad. La
histerectomia profilctica 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
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sindrome de Lynch, para las cuales el riesgo de cancer endometrial concomitante

es sustancial (52).

La deteccion de cancer de endometrio no se realiza de forma rutinaria en la
poblacién general. Los primeros sintomas y el pronostico favorable de esta
enfermedad se oponen a la eficacia del cribado de la poblacion. Los estudios de la
ultrasonografia transvaginal (UTV), han demostrado que este examen por si solo,
no ha sido eficaz para fines de seleccion. El andlisis oportuno de todos las
pacientes postmenopdausicas o con sangrado vaginal anormal, esta indicada la

UTV y una biopsia endometrial (52).

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 diagndsticos invasivos
innecesarios. En un estudio prospectivo se utilizd la UTV para deteccion de
patologia endometrial en 247 que tomaban tamoxifeno, se demostré6 que de 52
pacientes asintomdticas que presentaban un endometrio engrosado, 38 (73.1%)
tenian un endometrio atrofico en el estudio histopatolégico y sélo 1 paciente tenia
cancer endometrial, mientras que en 20 pacientes seleccionadas con sangrado
vaginal, solo a 2 se les diagnosticd cancer de endometrio. Los autores del estudio
concluyeron, que el cribado ecografico de rutina no estéd indicado en mujeres
asintomaticas que se encuentran usando tamoxifeno, e incluso con un valor de
corte de 10 mm de grosor endometrial y repetidas exploraciones por UTV, ya que
esto aumenta la morbilidad iatrogénica y solo 1 caso de carcinoma endometrial fue
detectado. No obstante, todas las mujeres con un sangrado uterino anormal

deberan ser evaluadas (53).

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

UTV. Una evaluacién de la vigilancia ginecolégica entre las 175 pacientes
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portadoras de la mutacién (503 visitas de vigilancia durante 759 personas en
riesgo-afio), que utilizan la UTV y la biopsia endometrial en el 94% y 74%,
respectivamente. Durante las visitas se mostro que 11 de 14 casos de cancer
endometrial fueron diagnosticados por la vigilancia ultrasonogréfica y 8 casos por
medio de la biopsia endometrial. La UTV estuvo indicada solo en cuatro pacientes
con cancer de endometrio y 6 casos se dejaron de diagnosticar. Por otro lado, la
biopsia endometrial detect6 14 casos nuevos de hiperplasia endometrial

potencialmente premaligna (54).

La mayoria de los casos de cancer de endometrio no se pueden prevenir, pero la
reduccion de los factores de riesgo y la introduccién 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 cdncer endometrial como la hipertension arterial y la
diabetes mellitus (36).

4.8 LESIONES PRECURSORAS

4.8.1 Hiperplasia endometrial. La hiperplasia endometrial es una
proliferacion anormal de las glandulas endometriales y cuenta con continuos
cambios morfoldégicos que van desde la hiperplasia simple a carcinoma
invasor. La Sociedad Internacional de Ginecologia Patoldgica y el comité de
tumores endometriales de la OMS en el afo 1992 deciden adoptar la
clasificacion de la hiperplasia endometrial como: simple o compleja con o sin
atipia (50, 52, 55).

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 tamafo y dilatacion de las glandulas endometriales, pero el
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hacinamiento o complejidad glandular es minima. La progresion de la hiperplasia

simple sin atipia a carcinoma endometrial es raro (<2%) (50, 52, 55).

La hiperplasia compleja, presenta anormalidades arquitectonicas marcadas que se
caracterizan por un aumento del grosor endometrial debido al aumento el nimero
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 transformacién maligna. De
esta manera tanto la hiperplasia simple como la compleja sin atipia tienden a

presentar una regresion con el tratamiento (50, 52, 55).

La hiperplasia atipica se distingue por un incremento en el niUmero de atipias
celulares, la morfologia de las glandulas endometriales puede ser simple o
compleja e incorpora un aumento en el tamafio del nucleo, ampliaciéon 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%, con alta probabilidad de invasion del miometrio y el 20% de los

casos sera grado Il o lll (50, 52, 55).

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 transformacion maligna en un endometrio atréfico hasta en el 90% de los
casos (50, 52, 55).

En la tabla N° 5 se presenta el porcentaje de aquellas pacientes que progresan
desde un diagndstico de hiperplasia endometrial a carcinoma de endometrio, de

acuerdo al tipo histoldgico (50).

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 menciond anteriormente, el sistema
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mas utilizado ha dividido la hiperplasia endometrial en 4 categorias. Por lo tanto, el
sistema de clasificacibn 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 (27).

Tabla 5. Progresion de la hiperplasia endometrial a cancer
Histologia Progresado con Carcinoma (%)

Adaptada desde Abeloff (50).

En la hiperplasia no atipica, su caracteristica esencial es el incremento de la
proporcién de la glandula del estroma, hay variedad en la forma, el tamafio
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% de estas lesiones (27) (Figura N°7).

Figura 7. Hiperplasia endometrial sin atipia (Hacinamiento glandular leve y dilatacién quistica glandular).
Adaptada desde Robbins and Cotran (27).

La hiperplasia atipica (Neoplasia endometrial intraepitelial), presenta patrones

complejos de proliferacion glandular con atipia nuclear. Las glandulas se disponen
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usualmente “espalda con espalda” “back-to-back”, presentan contornos complejos
debido a la presencia de estructuras ramificadas. Las células de manera individual
pierden su orientacion perpendicular con relacion a la membrana basal.
Aproximadamente del 23% al 48% de las mujeres a las cuales se les hace el
diagndstico de hiperplasia endometrial atipica, presentan un carcinoma cuando se

les realiza una histerectomia (27) (Figura N°8).

Figura 8. Hiperplasia endometrial atipica (nucleos redondos vesiculares con nucleolos prominentes).
Adaptada desde Robbins and Cotran (27).

49 PATOLOGIAY CLASIFICACION HISTOLOGICA

Como se menciond anteriormente el cancer uterino se clasifica segun lo propuesto
por la Sociedad Internacional de Ginecologia Patoldgica (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 histologicos en funcion 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% de los casos. Otros tipos histologicos
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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°6 se presenta la
clasificacion del carcinoma de endometrio propuesta por la SIGP y aceptada por la
OMS en el afio 2003 (28, 50, 52).

Tabla 6. Clasificacion histol6gica del carcinoma endometrial (OMS 2003)
Adenocarcinoma Endometrioide, variantes:

=

Villoglandular.

N

Secretor.

3. Células ciliadas.

4. Variante 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.

Adaptada desde Abeloff (28) (50) (52).

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
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apoyan gue se deben considerar como carcinomas de alto riesgo, sobre todo

porque el componente epitelial suele ser de alto grado (50, 52).

Los tipos histoldgicos no endometrioides tienen un peor prondstico. 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 relacibn a los

adenocarcinomas endometrioides (50, 52).

El carcinoma de células claras también se ha informado que tienen un mal
prondstico, con una enfermedad mas avanzada al momento del diagnostico. 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. ElI carcinoma
adenoescamoso también es considerado un subtipo histol6gico de mal prondstico
(50, 52).

4.9.1 Adenocarcinoma endometrioide y sus variantes. Como se menciono
anteriormente, el tipo mas comun de cancer endometrial en el 75% de los
sucesos. Este tumor deriva del patrén 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 Vvariantes
histolégicas pueden tener un patrbn 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 soélida de epitelio
glandular (32) (Figura N°9).
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Para este subtipo histoldgico la edad media del diagnéstico es de 65 afios. 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 Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), emplea una mezcla de criterios arquitecténicos vy
caracteristicas nucleares para la clasificacion del grado histolégico de los tumores
(28, 52, 56).

Figura 9. Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide. Grado 1 (glandulas ramificadas - arquitectura
de hojas plegadas en el epitelio neoplasico).
Adaptada desde Mutter, et al (32).

Las lesiones grado | son bien diferenciadas, a menudo estan relacionadas con el
exceso de estrégenos, se asemejan mucho a la hiperplasia endometrial y por lo
general se asocian con un pronostico favorable. En esta categoria < al 5% tiene

caracteristicas de crecimiento solido (57).

Los tumores de grado Il son moderadamente diferenciados y tienen un prondstico
intermedio. El crecimiento sélido del tumor. Del 6%-50% tiene caracteristicas de

crecimiento solido (57).
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Las lesiones grado Il son pobremente diferenciadas, no se parecen endometrio
normal y con frecuencia tienen un peor prondéstico. En este grado tumoral = 50%
de las células neoplasicas estan dispuestas masas soélidas. Las regiones de
diferenciacion escamosa estan excluidas de esta evaluacion. Por convencion, los

tumores serosos y de células claras son considerados tumores grado Il (57).

Los tumores de alto grado (Grado Ill), 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% del miometrio o mayor del 50% del miometrio (50, 52). Las variantes del

carcinoma endometrioide son las siguientes:

49.1.1 Carcinoma endometrioide con diferenciacion escamosa.
Representa una cuarta parte de los adenocarcinomas de endometrio. Esta
variante presenta 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 morulas.
Este subtipo de tumores estd compuesto por glandulas y nidos de células
escamosas con predominio del componente glandular. Pueden verse puentes
intercelulares y depdsitos de queratina. Los nucleos de las células escamosas 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 (32) (Figura N°10).

49.1.2 Carcinoma mucinoso. Es wuna variante poco frecuente del
carcinoma endometrial, constituye del 1-9% de todos los carcinomas de
endometrio, presenta células que contienen mucina intracitoplasmatica

prominente. Las pacientes tienen edades comprendidas entre 47 - 89 afios, la
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mayoria se presentan con la enfermedad en estadio | y se han reportado en

pacientes que reciben tamoxifeno y progestagenos sintéticos (32).

Este subtipo de tumores muestra un patrén de arquitectura glandular con una
configuracién villoglandular. Las células epiteliales que recubren las glandulas y
las papilas son altas con ndcleos basales prominentes, mucina intracitoplasmatica
y una estratificacion minima. La atipia nuclear es leve a moderada y la actividad
mitdtica no es marcada (32) (Figura N°11).

Figura 10. Carcinoma de endometrio endometrioide con diferenciacién escamosa.
Adaptada desde Mutter, et al (32).

Figura 11. Adenocarcinoma de endometrio endometrioide con diferenciacién mucinosa. Se observan células
columnares con mucina citoplasmatica.
Adaptada desde Mutter, et al (32).
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49.1.3 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% de los carcinomas de endometrio. Los
cambios mas frecuentes son a nivel subnuclear y / o supranuclear con
vacuolizacién de las células columnares con ndcleos grado 1 y la forma de

aparicion puede ser focal o difusa (32, 58).

Existen 2 tipos de carcinoma secretor: aquellos en los que el cambio de secrecion
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 menopdausico de la paciente,
permite distinguir ambos tipos. Ambos estdn asociados a un buen prondstico (32)
(Figura N°12).

Figura 12. Adenocarcinoma de endometrio endometrioide con diferenciacion secretora. Asemeja al endometrio
secretor dia 17 del ciclo, con vacuolas subnucleares prominentes.
Adaptada desde Mutter, et al (32).

49.1.4 Carcinoma ciliado. Es un subtipo raro. Las células ciliadas son poco
frecuentes en los adenocarcinomas de endometrio, pero en ocasiones las células
ciliadas individuales se pueden encontrar con la busqueda minuciosa. Por lo tanto
el diagnéstico de carcinoma de células ciliadas debe hacerse con precauciéon. En
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algunas ocasiones solo la presencia de la invasion al miometrio 0 compromiso
linfatico establece el diagndstico. El carcinoma ciliado tiene una asociacion con el
tratamiento con estrégenos exdgenos. Los tumores son bien diferenciados y

tienen un buen prondstico (32) (Figura N°13).

Figura 13. Adenocarcinoma de endometrio tipo ciliado. Flecha (vista ampliada de los cilios).
Adaptada desde Mutter, et al (32).

49.1.5 Carcinoma villoglandular. Se caracteriza por presentar nucleos
fibrovasculares, vellosidades papilares largas y delgadas. Las caracteristicas
histologicas son las mismas que la del carcinoma endometrioide tipico y la

invasion al miometrio por lo general es superficial (32, 59) (Figura N°14).

o S A TN
Figura 14. Arquitectura villoglandular (pseudoestratificada) en un carcinoma endometrioide.
Adaptada desde Mutter, et al (32).
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4.9.2 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% de todos los
carcinomas de endometrio. La edad es 4 — 10 afios mayor que las mujeres con
carcinoma de tipo endometrioide, rara vez han recibido tratamiento con
estrogenos exogenos y no estan precedidos de una neoplasia endometrial
intraepitelial o una hiperplasia atipica. La mayoria de las mujeres han parido
en el 90% de los casos, 10% son obesas o tienen diabetes y sus niveles de
estrogeno en suero son normales (32, 50).

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 solido, 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 (32, 50).

Los nucleos son generalmente grandes (macronucleos), de alto grado, con
marcado pleomorfismo e hipercromaticos. Las mitosis son numerosas Yy
anormales. Los cuerpos de psamoma se encuentran en aproximadamente el 25%
de los casos. Un gran porcentaje de los casos presentan una invasion

linfovascular e invasion profunda del miometrio (32, 50, 60).

El carcinoma de endometrio seroso también presenta con frecuencia afectacion
del segmento uterino inferior y el cérvix. El endometrio no involucrado adyacente
al carcinoma seroso es atrofico en el 76% de los casos e hiperplasico soélo en el
5% (32, 50, 60) (Figura N°15).
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Figura 15. Carcinoma de endometrio, tipo seroso. Cuerpo de psamoma presente (flecha).
Adaptada desde Mutter, et al (32).

4.9.3 Carcinoma de células claras. Se representan del 1-6% 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 (32, 50, 58).
Histol6gicamente, 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 l[Umenes. 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 (32, 50, 58) (Figura N°16).
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Figura 16. Carcinoma de endometrio, tipo de células claras. Patron tubuloquistico con estroma hialinizado y
espacios mucoides.
Adaptada desde Mutter, et al (32).

4.9.4 Carcinoma de células mixtas. Un carcinoma endometrial puede
mostrar una mezcla de dos o mas tipos histolégicos dentro de una lesién
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) (32).

Se ha elegido de manera arbitraria, que el componente menor de uno de los
patrones del carcinoma sea el 10%, 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 (32).

4.9.5 Carcinoma indiferenciado. Este concepto se aplica a aquellas
neoplasias que son epiteliales en su esencia, pero no diferenciadas de otra
manera. Menos de 2% de los tumores de endometrio se clasifican como

carcinomas indiferenciados. Algunos de estos tumores presentan células
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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 méas profundas en el endo-

miometriO y se separaron claramente de la parte diferenciada del tumor (32).

4.9.6 Carcinoma de células escamosas. Este tipo de carcinoma puro en el
endometrio es raro. El diagnéstico se hace sélo si no hay hallazgos de
adenocarcinomas coexistentes y si la revision detallada del cérvix excluye un
tumor primario en dicho érgano. Cuando el carcinoma de células escamosas
esta presente de manera sincronica, tanto en el cuerpo del Gtero y el cérvix, la
hipétesis ha sido que el tumor se generé en el cuello del Utero y se extendid
hacia el cuerpo (32). El pronoéstico del carcinoma de células escamosas del
endometrio es muy pobre, con una sobrevida del 26% a 9 meses después del
diagnodstico. El tratamiento considerado en este tipo de pacientes es
quirdrgico. La radioterapia adyuvante no mejora la sobrevida, pero la
quimioterapia con cisplatino afiadida a la radioterapia podria mejorar la

supervivencia en algunos pacientes (32) (Figura N°17).

Figura 17. Carcinoma de endometrio de células escamosas, que surge de un patrén de metaplasia escamosa.
Adaptada desde Mutter, et al (32).
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4.9.7 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 sincronicos primarios
en cada o6rgano. El distinguir esto puede resultar problematico cuando los
hallazgos histolégicos son similares o el tumor en el segundo 6rgano se
presento en un tiempo posterior. Sin embargo el lograr diferenciar esto tiene
una gran importancia clinica, debido a que existe un mejor prondéstico en
aguellas pacientes con tumores primarios sincrénicos (50).

Hasta el 12% 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 comdnmente disponibles (61).

Cuando el tumor en ambos lugares es de bajo grado, con una histologia
endometrioide y los tumores se limitan al Utero y a uno o ambos ovarios, con una
evolucion 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 (61).

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 Gtero y ausencia de endometriosis ovarica (61).

4.10 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS 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% de los casos, son dependientes a estrdgenos, estan
precedidos por la hiperplasia endometrial atipica y en su gran mayoria son de bajo
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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
estrogenos, se presentan en un endometrio atrofico, probablemente antecedido
por el carcinoma intraepitelial del endometrio y son de histologia nho-endometrioide
en su mayoria los carcinomas de células claras y serosos. Las pacientes que
presentan tumores tipo Il, 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 (50, 52).

Los carcinomas endometriales tipo | y tipo Il, 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
funcion 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 funcién PTEN (62). La
inestabilidad de microsatélites, K-ras, y B-catenina también estan asociadas con

los carcinomas endometriales tipo | (63, 64).

Aproximadamente el 20% 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 propension a desarrollar cambios en el numero de elementos de repeticion, 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
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inestabilidad genética se manifiesta a nivel cromosdémico, en lugar de los

microsatélites (63).

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 (63).

Como se mencion6 los tumores endometriales tipo Il estan frecuentemente
asociados con la mutacion en el gen p53, sobreexpresion de los receptores HER-
2/neu y la inactivacion de la proteina pl6. Hasta 90% de los carcinomas serosos
estan asociados con mutaciones en el gen supresor de tumores p53 (64). La
Identificacion 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 biolégicos. La sobreexpresién del gen p53, la ploidia del
ADN anormal, aumento de la metilacién y la expresion de la proteina p21 del
ADN se ha asociado con un peor prondstico (64, 65). En la tabla N°7 se presenta

las caracteristicas predominantes de los tumores endometriales tipo 1 y 1l (52).

Sin embargo, la expresion conservada de los receptores de progesterona (RP) y
estrogeno (RE) puede indicar un pronéstico mas favorable (64, 65). Los
adenocarcinomas endometriales expresan receptores de estrogeno (RE) vy
receptores de progesterona (RP) en aproximadamente el 57% de los casos,
mientras que el 24% son negativos para los receptores (65). La expresion de los
receptores se correlaciona con el estadio y la diferenciacién del tumor. ElI 80% de
los tumores grado 1 y el 60% - 70% de los tumores grado 2 expresan tanto RE y
RP versus los tumores grado 3, expresan RE en el 46% y RP en un 59% (66). Los
tumores endometriales con histologia grado 3, como el carcinoma seroso uterino,

también expresan niveles mas bajos de receptores en comparacion con los
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carcinomas endometrioides. La supervivencia es mejor en los tumores RP (+) / RE
(+) o RP (+) / RE (-) en comparacién con los tumores RE (-) / RP (-) o (+) o RE (-) /
RP (-). La condicion de RE ha demostrado ser prondstico en algunos
estudios. Pérdida de la expresion del RP es méas frecuente en los tumores
metastésicos que la pérdida de la expresion de RE (67).

Tabla 7. Caracteristicas de los tumores de endometrio tipo I y Il

Caracteristicas clinico-patologicas

Relacién a estrégenos Si No

Lesién precursora Hiperplasia Carcinoma intraepitelial
Afnos Joven Mayor

Tipo histologico Endometrioide No-endometrioide
Grado 102 3

Estadio 1 Mas avanzado
Prondstico Favorable Desfavorable

Caracteristicas genéticas

Ploidia Diploides Aneuploides

Mutacién 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% 60%-80%

Mutacién KRAS 15%-30% 0%-5%

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

Factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Adaptada a partir de Bogart, et al (52).

4.11 CLASIFICACION DEL CANCER ENDOMETRIAL EN ESTADIOS Y
FACTORES PRONOSTICOS

Posterior a la realizacion de la histerectomia y la diseccion de ganglios linfaticos,
las caracteristicas clinico-patoldgicas 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
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gue 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 invasion como caracteristicas importantes en el
pronostico de las pacientes. A causa de la gran diferencia existente entre grado
clinico de extensién del tumor y la propagaciéon observada posterior a la
estadificacion quirdrgica, la FIGO adopt6 una clasificacion por estadios quirdrgico-
patologico en 1988. En el afio 2009 la FIGO actualizO 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 (57) (Tabla N°8).

Tabla 8. Sistema de estadificacion FIGO 2009. Cancer de endometrio
Estadio I* Tumor contenido en el cuerpo uterino

IA No invade o invade < % del miometrio

IB Invasion igual o > % del miometrio

Estadio Il El tumor invade el estroma cervical, pero no se extiende mas alla del
# t
Utero

Estadio Il * Diseminacion local y / o regional del tumor *

IIA El tumor invade la serosa del Gtero y / 0 anexos

IlIB  Afectacion vaginal y / o de los parametrios

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

[IC2 Ganglios linfaticos paraadrticos (+) con o sin ganglios
linfaticos pélvicos (+)

Estadio IV * El tumor invade la vejiga y / 0 mucosa intestinal y / o metastasis a
distancia

IVA Eltumor invade la vejiga y / o mucosa del intestino

IVB Metastasis a distancia, incluyendo metéstasis intraabdominales y / o
en los ganglios linfaticos inguinales
* Incluye los grados 1, 2 y 3. ¥ Compromiso glandular endocervical sélo debe considerarse como estadio | y

no como estadio Il.  Citologia positiva tiene que indicar por separado sin necesidad de cambiar el escenario.

Adaptada desde Di Saia and Creasman (57).

Una variedad de factores han sido identificados como marcadores pronosticos.

Los que con mayor frecuencia se relacionan con la supervivencia son el estadio
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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%
para el estadio I, del 83% para el estadio Il, del 43% para el estadio Ill y 20% para
el estadio IV. La afectacion ganglionar regional influye en la sobrevida global (SG),
siendo a los 5 afios del 85% cuando es negativa y del 35% en caso contrario. De
hecho, la ausencia de estadificacidbn ganglionar locorregional se debe tener en

cuenta a la hora de plantear las decisiones terapéuticas (68).

Como en casi todas las neoplasias, el grado histolégico es un potente factor
prondstico y predictivo, tanto para la aparicién 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%) y
los indiferenciados o G3 (25%). Existe una relacion entre el grado de
diferenciacion, la invasibn miometrial y afectacibn ganglionar. El 50% de los
tumores G3 invaden mas de la mitad de la pared miometrial, el 30% tiene
afectacion ganglionar en pelvis y el 20% en ganglios paraaorticos (57, 68). La
invasion del miometrio es la caracteristica patolégica 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% de los ganglios linfaticos
pélvicos, en confrontacion con el 1% cuando los tumores invaden de manera
superficial el miometrio, 5% 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%. Las metastasis para los ganglios linfaticos paraaodrticos se
observan con menos frecuencia, con el 1% cuando la invasion es superficial, el
3% cuando compromete el 1/3 interno, el 1% cuando afecta el 1/3 medio del
miometrio y el 17% del compromiso ganglionar cuando el tumor afecta el 1/3

externo (50).

Otros hallazgos patolégicos como una histologia no endometrioide (carcinoma
seroso, células claras o carcinosarcoma) o un tamafio tumoral mayor de 2 cm

aumentan el riesgo de metastasis ganglionares, a distancia y de recurrencia
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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%, en comparacion con el adenocarcinoma endometrioide donde esta
se aproxima al 90% (50, 57, 68). La edad es un factor pronéstico independiente.
Las pacientes mayores de 60 afos tienen peor supervivencia debido a tener, en

general, mayor penetracion miometrial y estadios mas avanzados (68).

La citologia positiva del liquido ascitico no es un factor prondstico independiente,
pero sigue recomendandose el lavado peritoneal en el protocolo quirdrgico, porque
puede asociarse a otros factores negativos como la invasion 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
estd sobreexpresado en el 10-15% 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 estrégenos y de progesterona supone cierto grado de diferenciacién, lo que
indirectamente implica menor agresividad, sobre todo en el caso de los de
progesterona. La expresion del factor de crecimiento epidérmico (EGF) se asocia
con el grado histoldgico, 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 diseminacion a distancia (68).

4.12 MANIFESTACIONES CLINICAS

Aproximadamente el 80% - 90% 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% de las pacientes se
presentan con una enfermedad en estadio inicial. Sin embargo, soélo alrededor del
15% - 20% de las pacientes con sangrado posmenopausico presentan cancer de
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endometrio. Otro sintoma mas especifico es la descarga vaginal profusa y acuosa
(50, 52).

En las mujeres premenopausicas y perimenopausicas, 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 (50).

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 (50, 52). Las mujeres
premenopausicas tienen una menor probabilidad de presentar un diagnéstico 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
Ginecodlogos (ACOG) (50). 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 (50, 52).

4.13 EVALUACION DEL DIAGNOSTICO

La evaluacién de la paciente para confirmar o sospechar malignidad, incluye una
historia clinica completa, la cual debe interrogar la presencia de los factores de
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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 inspeccién
vaginal y el examen rectovaginal. Todo lo anterior con el objetivo de excluir
extension 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 (57).

Los procedimientos ambulatorios como: la ecografia transvaginal y biopsia
endometrial por aspiracion curetaje, puede establecer el diagndstico en mas del
90% de los pacientes con sospecha de cancer de endometrio. El diagndstico del
cancer de endometrio es histologico 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 diagnostico y no se debe realizar. La
decision de evaluar histologicamente el endometrio se debe basar en la

sintomatologia y la presentacion clinica (35, 39).

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 informacién proporcionada por los hallazgos histologicos de la biopsia de
endometrio puede ser suficiente para la evaluacibn y la planificaciéon
preoperatoria. Sin embargo, el muestreo con el catéter Pipelle puede no ser

factible en algunas mujeres posmenopausicas debido a la estenosis cervical (52).

Cuando los hallazgos histolégicos de una biopsia de endometrio son insuficientes

para confirmar el diagndstico, se recomienda la dilatacion cervical y el legrado,
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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 diagnostico 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 (35). En las mujeres menopausicas, cuando el grosor endometrial es de 5
mm en la US-TV tiene una sensibilidad (S) del 90% y una especificidad (E) del
54% en comparacion con S: 98% y E: 35%, cuando el grosor del endometrio es <3
mm. Por lo tanto, un grosor endometrial < 4 mm no requiere la realizaciéon de
biopsia endometrial, pero cuando es >4 mm requerird una evaluacién alternativa
(35, 39).

4.13.1 Estadificacion preoperatoria. ElI cancer endometrial es una patologia
que se estadifica de forma quirargica y la mayor parte de los pacientes
consultan con su enfermedad confinada al utero. Es asi, que la evaluacion
prequirdrgica de rutina para detectar metastasis en aquellas pacientes con
cancer endometrial por medio de pruebas imagenoldgicas no se requiere (39,
47, 70).

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

seroso papilar y carcinosarcoma) (39, 47, 70).
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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 invasién extrauterina y la

afectacién ganglionar, para planificar de manera adecuada la cirugia (39, 47, 70).

En ningln momento, las técnicas de imagen presentan superioridad al estudio
histopatolégico de la pieza quirtrgica (Tabla N°9), pero en un momento dado
pueden dar una informaciéon importante para planificar el mejor tratamiento
quirdrgico, ya que se trata de pacientes con una edad avanzada y en ocasiones
con comorbilidades médicas 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 (39, 47,
70).

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
(Figura N°18), ademas puede valorar la presencia de adenopatias patolégicas
pélvicas y/o paraadrticas. A pesar de que tiene sus limitantes, es la prueba que

presenta el mejor rendimiento a pesar de su alto costo (39, 47, 70).

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 Il (39, 47, 70).
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Figura 18. Ay B, engrosamiento endometrial en adenocarcinoma endometrioide estadio IB.
Adaptada desde Morice, et al (35).

Tabla 9. Sensibilidad y especificidad de las diferentes técnicas de imagen para el
estudio de extension del carcinoma de endometrio

Invasion miometrial - Invasion cervical -

Técnica  Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad

TAC 40-100% 75-100% 40-100% 100%
RM 50-100% 25-100% 56-100% 92-100%
Ecografia 50-100% 65-100% 67-80% 95-100%

Adaptada desde Gonzalez-Merlo, et al (70).

En la figura N° 19, se presenta un algoritmo, que podria facilitar el enfoque y

evaluacion de las mujeres con cancer endometrial (52).
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Carcinoma endometnal histologicamente confirmado

Estadio | clinico Estadia Il macroscopico Sospecha|de Medicamente
enfermedad avanzada inoperable
| |
Rx de torax, quimica Rx torax o TAC, quimica Quimica sanguinea, Rx torax o TAC,
sanguinea de rutina sanguinea, TAC CA125, TAC tdrax, quimica sanguinea,
abdomen/pelvis abdomen/pelvis TAC abdomen/pelvis
(enfermedad extraltero) (enfermedad extralitero (enfermedad
y metastasis a distancia) extrautero), RM para
' evaluar invasion y
planear BT.
. [
: s Metqsltams RT primaria (RT
Manejo quirurgico r}epan.cas, externa o BT),
Metastasys exira- considerar
Limes tratamiento
hormaonal si es de
bajo grada y no es
Tratamiento paliativo posible la RT.

Figura 19. Algoritmo para el enfoque y evaluacion de la paciente con cancer endometrial. Radiografia (Rx),
Tomografia axial computada (TAC), Resonancia magnética (RM), Radioterapia (RT), Braquiterapia (BT).
Adaptada desde Bogart, et al (52).

4.14 TRATAMIENTO

Una vez que se establece el diagndstico de cancer de endometrio, se definen los
examenes complementarios para definir las opciones de tratamiento quirdrgico.
Los examenes de rutina incluyen cuadro hematico, perfil metabdlico y evaluacién
metastasica con radiografia de torax y la evaluacion clinica (57). Solo se realizaran
estudios complementarios con resonancia o tomografia en caso especiales
cuando exista evidencia de enfermedad peritoneal, metéstasis evidente en
radiografia de toérax 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 (57, 71, 39). Otra posible

indicacion para la evaluacion de metastasis se presenta en los casos de pacientes
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gue por su condicibn médica se convierten en pacientes no operables y en
quienes un estudio de extension seria de utilidad para definir el manejo a seguir
(72). 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 (50). ElI manejo quirtrgico definitivo incluye la realizacion de
linfadenectomia para clasificacién quirdrgica. La via de abordaje quirdrgica sera
considerada acorde con la experiencia del cirujano pudiéndose incluir la via

abdominal, vaginal, laparoscoépica total o asistida y robética.

El manejo quirdrgico incluye la realizacion de histerectomia total (incluyendo el
cérvix), salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica y paraadrtica. La
linfadenectomia pélvica y paraadrtica deberia ser siempre realizada ya que se ha
demostrado una mayor tasa de sobrevida en los pacientes en quien se ha
realizado (73, 74). Ademas la inspeccion clinica de los ganglios parece no tener
utiidad ya que menos del 10% de los pacientes con metastasis ganglionar
demostraran crecimiento de los mismos (75). Sigue abierta la discusion en cuanto
a la extension y necesidad de la linfadenectomia, principalmente paraadrtica. Esto
debido a que la afectacion de ganglios paraaérticos de manera aislada es menor
al 3,5%, por lo que la recomendacion seria de realizarla solo en casos
seleccionados cuando el tumor sea de alto riesgo (39). 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% 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 realizacién de un estudio histolégico completo intraoperatorio para
tomar esta decision (76). 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 contindan recomendando la

realizacion de citologia de liquido peritoneal y en caso de no presencia de liquido
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peritoneal se realice lavado peritoneal con 100 ml de solucién salina normal (39)
(57).Biopsia del epiplon se considera en caso de evidencia macroscopica de

compromiso de este o compromiso de los anexos o histologia de alto riesgo (57).

La via de manejo y estadificacion quirdrgica, tradicionalmente ha sido por
laparotomia, sin embargo la via laparoscépica ha venido ganando terreno. Aunque
los tiempos quirdrgicos con generalmente mas largos, las complicaciones
intraoperatoria son similares, con una clara ventaja en cuanto a la recuperacion
posquirdrgica sin comprometer la sobrevida sin progresion y la recurrencia a largo
plazo comparada con la laparoscopia abierta (77). 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 &ngulos de movimiento para una cirugia adecuada.
Otra opcion de manejo es la cirugia por asistencia robédtica con resultados
similares a los encontrados para laparoscoépica (78). En cuanto a la via vaginal, no
es recomendada por la limitacion que se presenta para la estadificacion adecuada
por la imposibilidad de realizar reseccidbn de ganglios pélvicos y paraadrticos
necesaria y recomendada por lo que no es técnica quirdrgica 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 Gtero (79,
80).

Como se ha mencionado con anterioridad la clasificacion del cancer de
endometrio es quirdrgica. Las clasificaciones clinicas pueden generar error y
estadios | clinicos al ser revalorados en el postquirargico demuestran metastasis a
ganglios pélvicos, paraadrticos, anexos y extrauterinos en un 9, 6, 5 y 6%
respectivamente como se demostro en el estudio GOG-33 (75). Es por tanto
importante el manejo quirdrgico no solo como tratamiento sino como estadificacion
quirargica para definir la necesidad de terapia adyuvante, segun esta clasificacion
posquirurgica (Tabla N°8) (57, 81).
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Ademas la estadificacion quirdrgica, 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 1 y
2; riesgo alto para histologia de tumores serosos o de células claras, o en estadio
llI- IV. Los estadios intermedios son pacientes con estadios I- Il, que pueden
subdividirse en riesgo intermedio alto o bajo de acuerdo a factores de riesgo y
edad de la paciente (57, 81).

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 afios deben cumplir con
los tres factores de riesgo; pacientes entre 50 y 69 afios, 2 factores de riesgo; y las
pacientes mayores de 70 afios, con un solo factor de riesgo (57, 81). Esto se
resume en la Tabla N°10 (50).

Tabla 10. Criterios para riesgo intermedio alto en cancer de endometrio. Grupo de
Ginecologia Oncolégica (GOG)

Factores de riesgo Grupo

Grado deltumor2 0 3 <50 afios con los 3 factores de riesgo

Invasion del espacio linfovascular 50-69 afios con 2 factores de riesgo
(LvsSl)

Invasion miometrial profunda (1/3 = 70 afos con 1 factor de riesgo
externo)

Adaptada desde Abeloff (50).

El estudio GOG-99 defini6 el beneficio del manejo adyuvante para aquellos

pacientes con riesgo intermedio alto, considerando que estas pacientes se
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benefician de manejo adyuvante con radioterapia, ya que tenian menor

recurrencia y mayor supervivencia libre de progresion (81).

Sin embargo, el manejo para aquellas pacientes con riesgo menor a intermedio
alto no esté 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. Aln no esta claro el beneficio
del manejo quirargico sin adyuvancia para estas pacientes. El manejo propuesto

actualmente se resume en la tabla N°11 (50).

Para los estadios avanzados que se extienden mas alla del Gtero (estadios llI- 1V),
el prondstico es peor. Aunque estos canceres solo representan el 15% de todos
los canceres de endometrio, son los responsables de la mitad de las muertes por
esta causa, con un pronostico de sobrevida a 5 afios menor al 20% (82). 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 citorreduccion optima un volumen tumoral menor de 2 cm, ya
gue con estos volumenes las tasas de sobrevida sin progresion y de recurrencia
son menores. Lograr una citorreduccion optima entonces mejora el pronéstico de
manera significativa comparado con aquellas pacientes que tiene enfermedad
irresecable (83). Esto es aplicable tanto para lesiones primarias en estadios
avanzados como para las lesiones que se presentan como recurrencia que sean

susceptibles de citorreduccion.

En cuanto al manejo adyuvante de la enfermedad avanzada, es dificil de
establecer cual sea el esquema Optimo de manejo. Esto es en parte debido a la
heterogeneidad de las formas de presentacion de la enfermedad avanzada que se
puede manifestar como lesiones ganglionares microscopicas, lesiones

macroscopicas 0 incluso por metastasis a distancias (39). A pesar de ello la
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enfermedad en estadio avanzado incluso cuando la extensién es de caracter

microscopica, se beneficia de terapia adyuvante (84).

Tabla 11. Guias de tratamiento para cancer de endometrio después de la
estatificacion quirdrgica

ESTADIO IA CONDUCTA

Grado 1 sin FRA Observar

Grado 1 con FRA Observar o BT
Grado 2 o 3 sin FRA
Grado 2 0 3 con FRA

Observar o BT

Observar 0 BT y/o RT

ESTADIO IB

Grado 1 sin FRA

Observar

Grado 1 con FRA

Observar o BT

Grado 2 sin FRA

Observar o BT

Grado 2 con FRA

Observar o BT y/o RT

Grado 3 sin FRA

Observar o BT y/o RT

Grado 3 con FRA

Observar o BT y/o RT + QT

ESTADIO I

Grado 1 BT y/o RT

Grado 2 RTyBT

Grado3 RTyBT QT

ESTADIO Il A QT+ RT pélvica o dirigida
ESTADIO llIB- llIC QT y/o RT dirigida
ESTADIO IVA- IVB QT+ RT

Factores de riesgo adversos (FRA), Braquiterapia (BT), Radioterapia (RT),
Quimioterapia (QT). Adaptada desde Abeloff (50).

Para los estadios avanzados el beneficio del manejo con quimioterapia esta claro.
Este beneficio es potenciado por el uso de radioterapia. ElI 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
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los esquemas mas adecuados incluyan el uso de paclitaxel, doxorubicina y
cisplatino (85); aunque esquemas que incluyen paclitaxel y carboplatino podrian

ser igual de eficaces con menor toxicidad para el paciente (86).

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 quirtrgicos, la opciéon de manejo
es la terapia con tamoxifeno y progestagenos (medroxiprogesterona o megestrol)
(50). Esta terapia se reserva como manejo paliativo y no se debe considerar como

terapia adyuvante en el manejo de cancer de endometrio (50).

Para las pacientes jovenes con deseos de preservacion de la fertilidad, que son la
minoria de las pacientes; no se cuenta con la suficiente informacién para
recomendar el manejo de preservacion. 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:

e Tumor endometrioide grado 1.
¢ No invasion miometrial
e Ausencia de ganglios retroperitoneales sospechosos.

e Ausencia de tumor de ovario sincrénico o de metastasis.

La paciente debera cumplir con estas condiciones y entender que no se cuenta
con la suficiente informacion relacionada con fertilidad y evolucion del cancer en
estas circunstancias por lo que deberé firmar un consentimiento informado sobre
tal situacion (39, 50). 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 (87). 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
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su capacidad de fertilidad, es recomendable considerar la terapia de reproduccion
asistida para acelerar el proceso de reproduccion para minimizar el tiempo de

tratamiento conservador.

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 oncolégico, deben ser evaluadas con
cuidado para definir la utilidad de una reintervencién. Para aquellas pacientes cuyo
tipo histologico es endometrioide, de grado 1 o0 2 y con minimo compromiso del
miometrio; no se indica cirugia adicional ya que equivalen a pacientes de bajo
riesgo (39). Si no se cumple con estas condiciones se debera evaluar la
posibilidad de reintervencién 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% de las mujeres con diagndstico de cancer
de endometrio son premenopausicas (50). Por lo que el manejo quirdrgico que
incluye la salpingooforectomia bilateral implicara la menopausia en estas
pacientes con la afectacion consiguiente en la calidad de vida. Para este grupo de
pacientes en quienes la enfermedad es detectada en la premenopausia con
estadios | y Il, 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 (88).

4.15 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
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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 afos, razon por la cual se puede considerar una vigilancia mas estrecha
(39, 57).

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 (39, 57).

Aquellas pacientes con un riesgo bajo o intermedio por lo general, no requieren
estudios imagenologicos 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 (39, 57).
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5 RESULTADOS

51 ¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CANCER
ENDOMETRIAL?
El factor de riesgo mas significativo para el cancer de endometrio tipo I, es la
exposicion a los estrogenos ya sea de manera exogena o enddgena, asociado con
la obesidad, la diabetes mellitus, la edad precoz de la menarquia, la nuliparidad, la
menopausia tardia, la edad avanzada (= 55 afios) y el uso de tamoxifeno. Sin
embargo el uso de un dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel podria
representar un efecto protector para el desarrollo del cancer endometrial (35).
Para los tumores tipo Il aunque poco frecuentes, se observa mas a menudo en

mujeres de raza negra y >50 afios (89).

Con relacién a la obesidad es bien sabido, que un mayor indice de masa corporal
(IMC) se relaciona de una manera marcada al carcinoma endometrial, sin
embargo no se ha evaluado una mayor altura como factor de riesgo para esta
patologia, es asi como en un meta-analisis de 30 estudios prospectivos hasta
febrero de 2015 evalué como una mayor ganancia de peso y una mayor altura
podrian influir como factor predisponente en el cancer endometrial y se encontré
que todas las medidas antropométricas que determinan la adiposidad como: un
aumento de 5 unidades en el IMC, aumento de 5 kg en el peso, aumento de 0,1
unidades en la relacion cintura cadera, aumento en la circunferencia de las
caderas de 10cm en la vida adulta se asocié a un mayor riesgo de cancer de
endometrio con significancia estadistica en los resultados; al igual que un aumento
de 10cm en la altura (RR: 1,15 [IC95% 1,09-1,22]). Un mecanismo que podria
estar explicando esta situacion seria, que al haber una mayor adiposidad esta
influye en la sintesis y disponibilidad biologica de los esteroides sexuales. El tejido
adiposo presenta enzimas que transforman los esteroides sexuales originados de
precursores androgénicos en estrogenos. Posterior a la menopausia el tejido
adiposo es el sitio de produccion de los estrogenos por medio de la aromatizacion
de los andrégenos adrenales. Por lo tanto una mayor adiposidad en la
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postmenopausia aumenta los niveles de insulina y esta actida con un factor de
crecimiento insulinoide tipo | (IGF-1) y de esta manera se reduce la sintesis de
globulinas de unién a hormonas sexuales (SHBG), conduciendo a unos niveles

mas altos de estrogenos (90).

La adiposidad, por lo tanto se asocia con un aumento en la resistencia a la insulina
(hiperinsulinismo) y mayor riesgo de diabetes tipo 2. Asi mismo, la diabetes tipo 2,
serd un factor de riesgo para cancer endometrial, la evidencia sugiere que los
niveles elevados de insulina y del péptido C, estan asociados a un mayor riesgo
de presentar esta neoplasia. Un meta-analisis que se realiz6 hasta el 30 de
septiembre de 2014 apoya la hipotesis anterior, donde se observo que los niveles
de insulina en ayunas fueron mayores en aquellas mujeres con cancer endometrial
(CE) (IC 95%; 15,04-52,85; p=0,0004), las concentraciones de péptido C fueron
también mas altas en estas pacientes de manera significativa (IC 95%: 0,08-
0,21, p <0,00001), al igual que los resultados obtenidos cuando se evalué a través
de un modelo homeostético la resistencia a la insulina (HOMA-IR) (IC 95%: 0,20 a
2,06, p =0,02) (91).

Lo planteado sugiere que los efectos de la resistencia a la insulina, influyen de
manera pronunciada en la induccion de la carcinogénesis endometrial en mujeres
postmenopausicas, en presencia de niveles bajos de hormonas ovaricas y otras

caracteristicas metabdlicas que pudieran contribuir a la carcinogénesis (91).

Otro aspecto importante es la inflamacion, la cual juega un papel importante en el
proceso de remodelacion del endometrio donde las citoquinas juegan un papel
crucial en el reemplazo de la mucosa endometrial, promoviendo la proliferacion
celular, inhibiendo la apoptosis e influyendo asi en la carcinogénesis endometrial.
Con base en lo anterior se realizé un estudio de cohorte retrospectivo desde el
ano 1998 a 2010 de la base de datos del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos y se determiné que aquellas pacientes con enfermedad pélvica

inflamatoria tenia 1,79 veces mayor riesgo de desarrollar CE que aquellas que no
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presentaban el cuadro inflamatorio y que este riesgo aumentaba con la edad en
pacientes > 50 afios (HR = 2,45 IC 95% = 1,29-4,65). Marcadores metabdlicos
como la hipertension arterial (HTA), hiperlipidemia y diabetes se correlacionaron
con la EPI como factores que influian en el proceso inflamatorio incrementando los
niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquina 6 (IL-6) y la
proteina C reactiva contribuyendo asi al proceso de carcinogénesis endometrial
(92).

Como factor hormonal para el cancer de endometrio, la nuliparidad se considera
asociada a un mayor riesgo de esta neoplasia, sin embargo no hay claridad al
definir si esta caracteristica modifica la influencia de otros factores para el
desarrollo de esta patologia. Un meta-analisis de 4 estudios prospectivos en
Estados Unidos (1979 — 2006), reafirmd que el riesgo de cancer endometrial es
mayor en las pacientes nuliparas frente a las multiparas (HR 1,42; IC 95% 1,26-
1,60), sin embargo los factores de riesgo relacionados con las hormonas no
presentaron diferencias estadisticas entre nuliparas y multiparas. Por lo tanto en
ambos grupos el uso de anticonceptivos orales y la menopausia temprana se
asocié con un menor riesgo. Las tasas mas altas y corroborando los hallazgos de
los estudios citados anteriormente fueron para las pacientes obesas (IMC =30
versus <25), con un riesgo de 3 veces mayor para el cancer endometrial en ambos
grupos; nuliparas (HR: 3,04; IC 95% 2,34-3,94) y multiparas (HR: 2,88; IC 95%
2,52-3,29) (93).

Por otro lado, cuando se plantea el cancer endometrial asociado al sindrome de
Lynch, no hay una recomendacion clara para reducir el riesgo de esta neoplasia
diferente a la histerectomia. En un estudio de cohortes retrospectivo realizado por
Dashti SG et al, donde se evalu6 a 1.128 mujeres con la mutacion de genes del
sistema reparador del ADN (mismatch repair-> MMR) para el sindrome de Lynch
en varios centros de Estados Unidos, Canada, Australia y Nueva Zelanda desde el
afio 1997 hasta el 2012, se pudo observar como algunos factores hormonales

exégenos y endbégenos estaban asociados a un menor riesgo de cancer
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endometrial similar a la poblaciéon general como: La edad de la menarquia (<13
anos frente 213 afios: hazard ratio [HR] por ano 0,85 [IC 95% 0,73-0,99]; P=0,04),
la paridad (nuliparas versus multiparas: HR 0,21 [IC95% 0,10-0,42]; P<0,001), el
empleo de anticonceptivos hormonales (=1 afio versus <1 afo: HR 0,39 [IC95%
0,23-0,64]; P<0,001). Por otro lado no se presentdé una asociacion con
significancia estadistica entre el cancer de endometrio y las variables como: edad
del primer hijo nacido vivo (HR 0,98 [0,93-1,03]; p=0,46), edad del dltimo hijo
nacido vivo (HR 0,99 [0,94-1,04]; p=0,62), al igual que la edad de la menopausia
(<50 afos vs = 50 afos; p=0,96) y el uso de terapia de reemplazo hormonal
después de la menopausia (p=0,57), ya sea con el uso de estrogenos o
estrogenos combinados con progestinas. Por lo tanto, la consejeria a este tipo de
pacientes con relacion a la influencia hormonal en el cancer de endometrio puede
ser similar a la poblacion general (94). Es asi que, la Sociedad Americana del
Cancer recomienda que todas las mujeres > 65 afios de edad sean informadas de
los riesgos y sintomas de cancer de endometrio y aconsejarlas que soliciten la
evaluacion si se presentan sintomas (89). En cambio aquellas pacientes con
predisposicion para el sindrome de Lynch la recomendacion es controvertida y se
plantea iniciar la evaluacion a partir de los 35 afios por el riesgo de por vida del
22%-50% de cancer endometrial y si la edad es mayor de 40 afos, no tiene deseo

geneésico y presenta la mutacion se recomienda la histerectomia profilactica (95).

En otro aspecto, el tamoxifeno es un medicamento usado como tratamiento
adyuvante en el cancer de mama, actia como un modulador selectivo de los
receptores estrogénicos (MSRE), es decir que se une a los receptores de
estrogenos Yy tienen la posibilidad de bloquearlos en tejidos como la mama (efecto
antagonista) o imitar su efecto en tejidos como el utero y los huesos (efecto
agonista), siendo este un factor que predispone al riesgo de cancer endometrial,
como se demuestra en 2 estudios: El primero es un estudio multicéntrico doble
ciego aleatorizado donde se comparé el anastrazol ( inhibidor de la aromatasa) y

el tamoxifeno para prevenir el cancer de mama contralateral en aquellas pacientes
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con carcinoma ductal insitu, encontrdndose como resultado secundario al seguir a
estas pacientes por un periodo de 7 afios, un riesgo mas elevado de cancer
ginecologico, en este caso endometrial con el uso de tamoxifeno frente al
anastrazol (de un total de 2.980 pacientes, 1.489 recibieron tamoxifeno y se
reportaron 11 casos de cancer endometrial OR 0,09 [IC95% 0,002-0,64];
p=0,0044) (96). Como se menciond el tamoxifeno (TAM) y los inhibidores de la
aromatasa (lA), son opciones de terapia adyuvante en el cancer de mama con
receptores de estrogeno (RE) positivos en pacientes postmenopausicas,
implicando a largo plazo un riesgo de neoplasia endometrial como se demuestra
en el segundo estudio, un meta-analisis de 7 ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), donde el uso de TAM en monoterapia por 5 afos frente al uso secuencial
de TAM por 2-3afios y luego IA hasta 5 afios o viceversa, se asocié a un mayor
riesgo de cancer endometrial con un nivel de evidencia moderada (97).

Asi como se describié anteriormente, la inflamacion se asocia como un factor
importante en el desarrollo de cancer endometrial, debido a la circulacion de
biomarcadores inflamatorios, el uso de medicamentos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES) pueden reducir el riesgo; es asi como en un meta-analisis de
estudios observacionales hasta el 12 de octubre de 2015 se evalu6 como el uso
de AINES con o sin aspirina se tradujo en una disminucion leve del riesgo de
cancer endometrial, pero esta reduccion se observé de manera mas marcada con

el uso de aspirina en particular y en aquellas pacientes con un IMC > 30 (98).

Otro mecanismo protector, pero en el estilo de vida que pudiera tener efectos
antiinflamatorios en la prevencion del cancer endometrial, seria la ingesta de
acidos omega 3 de cadena larga, derivados principalmente de la ingesta de
pescado graso y aceite de pescado. Se ha planteado que estas propiedades
antiinflamatorias se deben principalmente a la inhibicién del factor nuclear kappa 3
y de la ciclooxigenasa 2 (COX2), teniendo asi un efecto quimioprotector en el CE
reduciendo la sintesis de estrogenos, que son uno de los principales promotores

de la proliferacion endometrial. En el estudio observacional de la Iniciativa de
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Salud de la Mujer en Estados Unidos, se pudo observar como la ingesta de acidos
omega 3 de cadena larga, redujo de manera significativa el riesgo de céancer
endometrial del 15% — 23 % en aquellas pacientes con un IMC <25, (HR: 0,59; IC
95%: 0,40 - 0,82; p=0,001), mientras que hubo poca evidencia estadistica para
aquellas pacientes con sobrepeso u obesidad en relacion a esta neoplasia (99).

52 (CUAL ES LA PRESENTACION CLINICA DEL CANCER
ENDOMETRIAL?

La sospecha de carcinoma endometrial depende de los sintomas de la paciente, la
edad y la presencia de los factores de riesgo. El sangrado vaginal en ocasiones
asociado a flujo vaginal y piometra, es la forma clinica mas comun de cancer de
endometrio en mujeres postmenopausicas, aproximadamente del 75%-90% de
estas mujeres que son diagnosticadas en etapa temprana con cancer endometrial
presentan este sintoma, facilitando asi el éxito en las opciones terapéuticas y un
mejor pronodstico (100, 101). No obstante, sélo el 10%-20% de las pacientes
postmenopausicas que son valoradas por un sangrado uterino anormal son
diagnosticadas con cancer de endometrio, debido a que la causa mas comun de
sangrado uterino posterior a la menopausia es la atrofia endometrial. Por lo tanto
todo sangrado uterino postmenopausico debera ser investigado mas aun cuando
los factores de riesgo para cancer de endometrio estan presentes (101). La
hemorragia uterina anormal también puede representar un signo de cancer
endometrial en mujeres premenopausicas, representando el 20% de los casos. Es
asi como el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG), recomienda
gue aquellas mujeres con hemorragia uterina anormal deberan ser evaluadas para
cancer endometrial si son >45 afios o si son < 45 afios y como factor de riesgo hay
una historia de exposicion a estrégenos sin oposicion (la obesidad, la anovulacion
cronica) o mujeres con alto riesgo de CE (sindrome de Lynch) (100, 102). El usar
la edad de 45 afilos como el punto de corte genera una mayor preocupacion con
respecto a la neoplasia endometrial, ya que el riesgo de hiperplasia endometrial
(HE) y CE es muy bajo antes de los 45 afos y aumenta con la edad (103).
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53 ¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS CON MEJOR
RENDIMIENTO PARA EVALUAR LA PRESENCIA DE CANCER
ENDOMETRIAL?

Durante largo tiempo se ha tratado de evaluar el grado histol6gico del tumor en el
cancer endometrial antes de la cirugia, sin embargo el éxito ha sido muy limitado.
La dilatacion y curetaje (D & C) endometrial a ciegas fue el estdndar de oro para
tomar las muestras endometriales y se usa de manera rutinaria con una tasa de no
concordancia con la patologia final de la pieza de histerectomia del 17-26%. Otros
metodos encaminados a ser menos invasivos con la biopsia endometrial oficinal
reportaron una inexactitud de casi el 30% con respecto al reporte final de la
patologia de la histerectomia. Un estudio retrospectivo taiwanés de 253 pacientes
desde el afio 1995-2014, identific6 en 203 pacientes el cancer de endometrio ya
sea por medio de la biopsia con resectoscopio transcervical (RTC) (76 pacientes)
o D & C (127 pacientes) y logro determinar que 18 pacientes (8,9%), presentaban
un grado tumoral mayor en el reporte de la patologia de la pieza de histerectomia
donde el 2,6% fue representado por la biopsia con RTC y el 12,6% con la biopsia
por D & C. Reflejando asi una mayor exactitud con la biopsia guiada por
histeroscopia como procedimiento diagnostico de eleccidén previo a la cirugia
(104).

Por lo tanto, el ser menos invasivos a la hora de evaluar aquella paciente que
consulta por un sangrado postmenopausico y asi mejorar el rendimiento de las
pruebas, un estudio prospectivo realizado en la Clinica Mayo en Rochester desde
abril de 2009 hasta enero de 2011, evalué 66 pacientes (38 con CE y 28 con
patologia benigna), las pacientes tomaron muestras a través de tampones
vaginales y se les realiz6 un cepillado endometrial, estas muestras fueron
sometidas a pruebas de metilacion de los genes de ADN y se observé una
hipermetilacion en el CE para aquellos biomarcadores identificados para esta
neoplasia ( RASSF1 , HSP2A , Hoxa9 , CDH13 , HAAO y gtf2al ) versus aquellas
pacientes con patologia benigna con una p<0,05. El rendimiento del cepillado
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endometrial y el uso de tampones vaginales para recoger las muestras fueron
similares (105). Teniendo en cuenta lo planteado en el parrafo anterior un estudio
prospectivo de 61 pacientes con diagnostico de hiperplasia endometrial atipica
(HA) sometidas a histerectomia, determin6 como la hipermetilacion de los genes
AJAP1, HS3ST2 y SOX1 identificados para esta patologia, es un método
predictivo de CE en pacientes con HA; pudiendo evitar asi histerectomias
innecesarias en este tipo de pacientes. Aunque este planteamiento requiere la
validacion de méas biomarcadores asociados al cancer de endometrio y estudios
con poblaciones mas grandes (106).

54 ¢(CUAL ES EL GROSOR ENDOMETRIAL EN LA PACIENTE
PREMENOPAUSICA Y POSTMENOPAUSICA PARA SOSPECHAR UNA
NEOPLASIA?

La correcta evaluacion de las mujeres premenopdausicas con sangrado uterino
anormal debe incluir una detallada historia clinica, un adecuado examen fisico,
pruebas de laboratorio, examenes imagenoldgicos apropiados y la consideracion
de los factores asociados con la edad. La literatura no da claridad acerca de
cuando la evaluacién por imagen esta indicada en las mujeres premenopausicas
con sangrado uterino anormal. La medicion ecografica del grosor endometrial en
mujeres premenopausicas no tiene valor diagnodstico y no debe ser realizada. La
medicién ecografica del grosor del endometrio tiene un valor limitado en la
deteccién de anomalias benignas en la mujer premenopausica, en comparacion
con la capacidad que tiene para excluir malignidad en la mujer posmenopausica.
No hay datos suficientes que apoyen el uso del grosor endometrial en la
evaluacion de la hemorragia uterina anormal en mujeres en edad reproductiva que
estan en bajo riesgo para el cancer de endometrio. El grosor endometrial varia
durante todo el ciclo menstrual en respuesta a los cambios hormonales, por lo que
su valor diagnadstico en las mujeres premenopausicas no tiene utilidad. Por lo tanto
la decisién de evaluar histolégicamente el endometrio en estas pacientes debe
basarse en la sintomatologia y la presentacion clinica (103).
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Cualquier sangrado vaginal en una mujer posmenopausica requiere una adecuada
evaluacion para excluir malignidad. Las mujeres con hemorragia uterina
posmenopausica pueden ser evaluadas inicialmente con una biopsia de
endometrio o la ecografia pélvica transvaginal; esta evaluacién inicial no requiere
el desempefio de ambas pruebas. En las mujeres posmenopausicas que
experimentan sangrado uterino, la ecografia pélvica y la toma de muestras de
endometrio han demostrado ser eficaces. Una revision de los datos de
aproximadamente 2900 mujeres posmenopausicas recogidos de 13 estudios
publicados demostré que un grosor endometrial encontrado por ecografia < 5 mm
presentd una sensibilidad del 90% y una especificidad del 54% para la deteccion
de cancer endometrial. Esto se comparé con una sensibilidad del 98% y una
especificidad del 35%, cuando el punto de corte se redujo a 3 mm. Por lo tanto, se
puede plantear que cuando la ecografia transvaginal se realiza para la evaluacion
inicial de los pacientes con sangrado posmenopausico y un grosor endometrial
<4mm, no se requiere toma de muestras endometriales. El grosor endometrial
mayor de 4 mm en un paciente con hemorragia posmenopausica debe dar lugar a
una evaluacion histolégica del endometrio. Ademas hay alternativas para evaluar
el endometrio en este tipo de pacientes cuando es imposible visualizarlo por
ecografia como: la sonohisterografia, histeroscopia, o una biopsia endometrial
(107).

Otro grupo de mujeres donde resulta importante determinar el umbral del grosor
endometrial para tomar muestras para patologia son aquellas que se encuentran
en la postmenopausia sin sangrado vaginal. Las guias actuales sefialan que el
umbral de 4 mm para la toma de biopsias en pacientes con sangrado
posmenopdausico no debe extrapolarse en mujeres asintométicas porque en este
grupo de pacientes el riesgo de cancer endometrial e hiperplasia atipica es
considerablemente menor (108). Menzies y colaboradores, planteé la aplicabilidad
de un umbral de 11 mm en un estudio retrospectivo de 142 mujeres

posmenopausicas asintomaticas. A través del uso de un modelo de regresion
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logistica, se determind que la probabilidad de cancer de endometrio en mujeres
con hemorragia posmenopausica y un grosor endometrial de 4 mm era la misma

gue en las mujeres sin sangrado y un espesor endometrial de 15 mm (109).

Otro estudio retrospectivo que se llevé a cabo por Louie et al, en el hospital
Magee-Womens de tercer nivel en Pittsburgh en Estados Unidos entre 2008 y
2013 encontr6 que de 462 mujeres evaluadas el cancer endometrial se identifico
en 9 mujeres (1,9%) y la hiperplasia atipica en 7 mujeres (1,5%). Ademas que un
grosor endometrial de 14 mm se asocié de manera significativa con hiperplasia
endometrial (OR 4,29; IC 95% 1,3-14,2; p=0,02), con un valor predictivo negativo
(VPN) del 98,3% y un grosor 215 mm se asocio con carcinoma endometrial (OR
4,53; IC 95%; 1,2-17,2; p=0,03) con un VPN 98,5% y un riesgo de 0,06% de
cancer endometrial. De esta manera independiente de los factores de riesgos
convencionales para cancer endometrial, un revestimiento endometrial engrosado
< 15mm no podria justificar la toma de biopsias de endometrio en mujeres

postmenopausicas sin sangrado vaginal (110).

55 ¢PUEDE MEJORAR LA ESTADIFICACION MEDICO QUIRURGICA DEL
CANCER ENDOMETRIAL?

Se debe tener en cuenta en primer lugar que los sistemas de estadificacion del
cancer describen la propagacion anatomica del tumor y tratan de colocar a los
pacientes con prondstico y tratamientos similares en un mismo grupo. Los grupos
de estadio basicamente se establecen de acuerdo a la propagacion de la lesidon
tumoral, la extensién ganglionar y la metastasis a érganos distantes. Como se ha
mencionado en el presente trabajo, en el afio 2009 la FIGO revisé y actualiz6 la
clasificacién del cancer endometrial con base en el pronéstico y supervivencia a 5
afos (111).

La invasion del espacio linfovascular (LVSI) es considerado un paso que ocurre de
manera temprana en el proceso metastasico en el cancer endometrial. La invasion
y diseminacién metastasica son importantes para el progreso de los tumores
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malignos y la aparicién de las metastasis representa una etapa avanzada en la
mayoria de los tipos de cancer. La LVSI, es decir la presencia de células
tumorales en canales vasculares detectadas por examen microscopico del tumor
primario, es un factor pronoéstico fuerte en los estudios de varios tumores
malignos. La LVSI es considerada como un indicador de la extension metastasica
del tumor primario y se observé de una forma mas frecuente en los tumores con

una angiogénesis activa y vasos inmaduros. (112)

En un analisis multivariado de 2.097 pacientes que se sometieron a cirugia
primaria entre 1997 a 2007 por cancer uterino, se encontré6 que 221 pacientes
desarrollaron recurrencia ya sea locorregional o a distancia, mediante la utilizacion
de nomogramas que utilizaban diferentes covariables y entre ellas la LVSI era un
factor de pronéstico independiente (113). Ayeni y colaboradores, demostrd que en
los tumores de endometrio tipo Il (endometrioide grado 3, serosos y de células
claras) la LVSI fue un factor prondéstico adverso independiente, que influyé de

manera significativa en todas las etapas del cancer endometrial (p<0,001) (114).

Aristizabal y colaboradores, en un estudio multicéntrico de 508 mujeres evaluadas
desde el afio 2000 al 2010 y que se sometieron a cirugia por cancer endometrial
logré demostrar que en el estadio | de la clasificacion FIGO la LVSI predecia mejor
la mortalidad en estas pacientes. Al comparar la supervivencia en estas pacientes
en estadio | FIGO con LVSI (+) frente a LVSI (-), esta fue altamente significativa
(81% versus 97%; p=0,009). Las tasas de supervivencia a 5 afios cuando se
evalué a estas pacientes en tres grupos: 1. LVSI (-), invasién <50% del miometrio;
2. LVSI (-), invasion >50% del miometrio y 3. LVSI (+), invasién <o> 50% del
miometrio fue de 98%, 95% y 81% respectivamente (p=0,03) y cuando se
comparo la supervivencia entre los estadios FIGO IA 87% versus IB 96% no fue
estadisticamente significativa (p=0,09). Lo anterior propone que la LVSI (+) implica
un peor prondstico y que su distincion en el estadio | de la clasificacion FIGO

parece ser mas relevante para predecir supervivencia que la distincion en estadios
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IA 'y IB. Por lo tanto en el estadio FIGO I, se podria proponer una subclasificacion

asi:

I: Tumor limitado al dtero.

IA: No compromiso del miometrio o si lo compromete < 50% y LVSI (-).
IB: Compromiso del miometrio > 50% y LVSI (-).

IC: Compromiso del LVSI con compromiso del miometrio <o> 50% (115).

56 ¢QUE CORRELACION EXISTE ENTRE LA ESTADIFICACION
PREQUIRURGICA Y LOS HALLAZGOS INTRAOPERATORIOS EN EL
CANCER ENDOMETRIAL?

Un aspecto importante son las vias de extension del CE: la invasion transtubarica
por células exfoliadas, la extension directa a estructuras adyacentes, la
diseminaciéon linfatica y hematdgena. Estas vias implican el establecer un
diagndstico adecuado de la extension del tumor antes de ser llevado a cirugia con
el objetivo de establecer un adecuado plan de tratamiento para mejorar el
prondstico final de la enfermedad. La técnica de imagen como la resonancia
magnética (RM) es considerada como el método diagnostico de eleccion para la
evaluacion prequirargica de la enfermedad, con relacion al grado de invasion
miometrial existente, mostrando una mayor sensibilidad al compararla con la
tomografia y la ultrasonografia, como se demostré en el estudio de Torralba
Ramirez et al, al comparar la RM con los hallazgos anatomopatolégicos definitivos
posteriores a la cirugia y se observé una concordancia en el 69% de 71 casos de
neoplasia endometrial diagnosticados. Ademas al valorar de manera
independiente aspectos como: el grado de afectacidbn miometrial, ganglionar,
cervical, de parametrios y la existencia de metastasis, porcentaje de casos que

coincidian se elevé (116).
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El identificar antes de la cirugia de manera precisa la infiltracion profunda del
miometrio y la participacion del estroma cervical es importante para adaptar al
tratamiento quirdrgico la linfadenectomia, ya que las pacientes de bajo riesgo no
se benefician de este procedimiento y se asocia con mas complicaciones. La
resonancia magnética (RM) es el estudio de imagen preferido para realizar una
estadificacion preoperatoria en los carcinomas de endometrio, a nivel pélvico
proporciona una informacién valiosa con relacibn a la propagaciéon de la
enfermedad y tiene la capacidad de mejorar con respecto a la precision y
reproductibilidad de la invasibn miometrial, compromiso del estroma cervical y
extension a los ganglios linfaticos; a través de imagenes de difusiéon (DWI), que
son técnicas de imagen que se usan de manera rutinaria en la RM para la
estadificacion preoperatoria del cancer endometrial. El estudio de Husby y
colaboradores, logr6 demostrar como el coeficiente de difusion aparente (ADC)
calculado a partir de DWI realizadas en la RM preoperatoria convencional en 105
mujeres con cancer endometrial, fue menor en tumores con invasion miometrial
profunda (p<0,001). Por lo tanto, este marcador radiologico se asocio de manera
negativa con el tamafio del tumor (p=0,007), logrando asi en el futuro poder
proporcionar un método adicional en la identificaciébn preoperatoria de aquellas

pacientes de alto riesgo con invasion miometrial profunda (117).

Otro estudio reciente de Mainenti et al, al combinar en la RM la suma de los
voxeles del tumor y los ADC como un nuevo parametro para evaluar la carga
activa del tumor en cancer endometrial y de cérvix, lo defini6 como el volumen de
difusion (VD). Logrando determinar que este VD es un indice preciso que se
correlaciona de manera significativa con la clasificacion del grado tumoral (G1, 2 y
3) y la clasificacion del riesgo (bajo, medio y alto) (118).

Se han desarrollado ademas sistemas de puntuacion de riesgo para predecir el
compromiso ganglionar y las metastasis en el CE. Un estudio desarrollado por
Tuomi et al, en el cual parametros como: la trombocitosis, CA 125 en suero >35

U/ml, una histologia preoperatoria de alto riesgo (CE no-endometrioide o CE grado
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3 endometrioide) y el tamafo tumoral 2=3cm; se asociaron de manera
independiente con una enfermedad en estado avanzado. Los parametros fueron
validados con un método de significancia estadistica (IC 95% 0.821-0,883) y se
desarroll6 un sistema de riesgo de 0 — 8 para las pacientes de forma individual.
Cuando el punto de corte fue 1 punto, el modelo predijo en un 66,3% carcinomas
en estadio IlIC — IV con una sensibilidad del 100%, una especificidad del 38% y un
VPN del 100% (119).

5.7 ¢ES POSIBLE PREDECIR EL RIESGO DE CANCER DE ENDOMETRIO
EN LA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL?

En las mujeres que presentan un diagnostico preoperatorio de hiperplasia
endometrial compleja con atipia (HAC), se ha presentado el hallazgo de que tienen
un adenocarcinoma endometrial en la histerectomia aproximadamente del 40 —
50% de los casos y un compromiso del miometrio del 20 — 25% de los eventos.
Este alto porcentaje de cancer que no es reconocido, se debe en su mayoria a la
dificultad que existe para distinguir de una forma confiable entre HAC y CE en la
toma de muestras endometriales. Los criterios patolégicos que ha definido la OMS
gue permiten diagnosticar la HAC, designa una serie de alteraciones en el
endometrio, las cuales son interpretadas de forma individual, resultando en una

mala reproductibilidad en el momento de distinguir entre HAC y el CE (120).

Un estudio realizado por Burgmann et al, en el cual se revisaron los informes de
patologia de 824 mujeres que tenian el diagnostico de HAC y que fueron
sometidas a histerectomia, en las cuales existia la preocupacién de que en los
informes de patologia previos a la cirugia no se logré diferenciar entre HAC y CE.
Los resultados reportaron que los diagndsticos de HAC, se asociaron con una tasa
significativamente mayor en histerectomia cuando se compardé con la biopsia
endometrial (69% vs 40%; p <0,0001). Por lo tanto esta preocupacion por el

cancer subyacente radica, en que con frecuencia se diagnostican como HAC,
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asociada a una alta probabilidad de carcinoma y enfermedad mas avanzada en

pacientes de mayor edad (120).

En el estudio realizado por Zhou et al, se desarroll6 un modelo de probabilidad de
carcinogénesis a partir de un diagnéstico de hiperplasia endometrial atipica
basado en los parametros de la edad, valores del CA 19-9, el CA125, la altura
uterina y la hemorragia uterina anormal. Se demostr6 que, s6lo el CA19-9
(OR=7,27; IC 95%: 1,43-36,92; p=0,017) y CA125 (OR= 13,97; IC 95%: 2,49-
78,37; p=0,003), revelaron diferencias estadisticamente significativas con puntos
de corte para el CA19-9 =2 14,06 U/ ml y CA125 = 14,30 U / ml, siendo valores
convincentes para la prediccion de carcinogénesis endometrial en aquellas
pacientes que se les hace el diagnostico preoperatorio de hiperplasia endometrial
atipica (121).

58 (¢CUAL ES EL MANEJO QUIRURGICO IDEAL EN PACIENTE CON
CANCER DE ENDOMETRIO?

Tradicionalmente el manejo quirargico de cancer de endometrio involucra la
realizacion de histerectomia total con salpingooforectomia bilateral y
linfadenectomia. Esta ultima ha sido controversial en cuanto a su utilidad en el
manejo, ya que si bien aporta en la estadificacién y prondstico, algunos autores
han considerado no aporta al manejo (122). Aun mas, la realizacion de la
linfadenectomia podria incluso aumentar las morbilidades operatorias a corto y
largo plazo; ya que pacientes linfadenectomizadas aumentan el riesgo de
presentar linfedema / linfoquistes, sin que esta disminuya el riesgo de muerte o

recurrencia de la enfermedad (123).

El problema con la linfadenectomia es que no se cuenta con métodos diagnosticos
que sean lo suficientemente sensibles y especificos para deteccion de la
positividad de estos ganglios con altos indices de falsos negativos y falsos
positivos prequirargicos. Esto implicaria consecuencias en el tratamiento de estos
pacientes tanto si se infra clasifican como si se supra clasifican. Por tanto la
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indicacion de realizar linfadenectomia a todas las pacientes con diagndéstico de
cancer de endometrio podria ser beneficioso en tanto nos permite una adecuada
estadificacion y por ende un mejor tratamiento que se reflejara en mejores tasas
de sobrevida (124). Una alternativa para la decision de realizar o no la
linfadenectomia es la realizacién de biopsia por congelacion para determinar el
grado de invasidon miometrial de la pieza quirdrgica y de esta manera tener

criterios adicionales para definir la necesidad de realizar la linfadenectomia (124).

La estadificaciébn quirdrgica integral de pacientes con cancer de endometrio
asegura la adecuada estadificacion de la enfermedad, lo que permite un
tratamiento adyuvante adecuado. La linfadenectomia parece ser beneficioso para
la mayoria de los pacientes en estado avanzado y/o cancer de endometrio de alto
riesgo. Pero aquellos pacientes que no se beneficiarian de este procedimiento no
se pueden identificar con precision antes de la operacion, por lo que es razonable
ofrecer la linfadenectomia a todos los pacientes (125). Si bien la extension
ganglionar es un factor clasificador y pronostico en el cancer de endometrio, el
papel terapéutico de la linfadenectomia no ha podido ser demostrada (126). Por
tanto la recomendacion de realizar la linfadenectomia se basa en la estadificacion
y determinacion del prondstico. Si se cuenta con el recurso institucional para
realizar biopsia por congelacion y se determina que se trata de un tumor de
endometrio de alto riesgo, se indicara la linfadenectomia y de esta manera indicar
la terapia posquirargica mas recomendada en base al compromiso linfatico. En el
caso de no contar con el recurso de biopsia por congelacion lo mas recomendable
es realizar linfadenectomia en todas las pacientes que sean llevadas a cirugia

para cancer de endometrio.

59 ¢ESTA JUSTIFICADA LA LINFADENECTOMIA PARAAORTICA EN LA
ETAPA INICIAL DEL CANCER ENDOMETRIAL?

El drenaje linfatico del cuerpo uterino es mixto: hacia los ganglios pélvicos y los

ganglios aortocavos. El drenaje hacia los ganglios pélvicos sigue las vias linfaticas
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del cuello. Los conductos principales transcurren por el parametrio y se dirigen a
los ganglios de la regién ilio-obturatriz. Los drenajes hacia los ganglios iliacos
comunes, hipogastricos, presacros y aodrtico-cava a través de los ligamentos
sacrouterinos son menos comunes, pero posibles. El estudio del Gynecologic
Oncologic Group 33 (GOG 33), en 621 pacientes con cancer de endometrio en
estadio | encontré6 metastasis pélvicas en 9% de los casos y paraadrticas en 6%
de estas el 2% eran metéastasis aisladas. Esto hace pensar que el vaciamiento
ganglionar no sea necesario como ya se expuso con anterioridad y mucho menos
indicado el vaciamiento paraadrtico (126). Estudios de mapeo de ganglio centinela
concuerdan con los resultados de otros estudios que reportan prevalencia de
ganglios paraadrticos aislados entre el 1 y 3%. En un estudio de mapeo de ganglio
centinela para cancer de cuello uterino y endometrio tempranos realizado con
verde de indocianina en 50 pacientes no se logrd identificar ningin ganglio

paraadrtico comprometido en forma aislada (127).

Se debe tener en cuenta el hecho de que el manejo adyuvante del estadio I1IC2,
no cambia con respecto al estadio IlIC1 y IlIB. Esto sumado a la baja frecuencia
de ganglios paraadrticos positivos de manera aislada hace suponer que no
justifica la linfadenectomia paraadrtica. Basado en lo expuesto anteriormente el
papel estadificador y prondstico de la linfadenectomia y no asi de su papel en el

manejo del cancer de endometrio.

5.10 ¢ES NECESARIA LA REALIZACION DE LAVADO PERITONEAL EN
PACIENTES CON CE SIN PRESENCIA DE ASCITIS?

En la revision de la literatura solo se encontré un estudio que hacia referencia a la
citologia peritoneal en relacién al cancer de endometrio. El estudio incluyo 490
pacientes reclutados entre 2000 y 2012, con diagndstico de cancer de endometrio
dividido en dos grupos. 448 pacientes en el grupo de tumores endometrioides y 42
en el grupo de no endometrioides. Se compararon ambos grupos sobre sus

caracteristicas basales, patrones de recurrencia y supervivencia para determinar
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los factores prondsticos. Se encontr6 que para los tumores de tipo no
endometrioide la positividad del estudio citolégico peritoneal se comporté como

factor de riesgo independiente para recurrencia de la enfermedad (128).

No se encontraron otros estudios que hicieran referencia a la citologia peritoneal.
De hecho la clasificacidon actual de la FIGO para cancer de endometrio no
contempla el liquido ascitico positivo o el lavado peritoneal dentro de su
clasificacibn y pronostico por lo que actualmente no tiene influencia en el
tratamiento adyuvante. Sin embargo debido a que el lavado peritoneal no implica
riesgos elevados de morbimortalidad para el paciente y no incrementan
significativamente el tiempo quirdrgico; consideramos es pertinente la realizacion
de la misma ya que aportaria en el prondstico de los pacientes con céancer de

endometrio, principalmente en aquellos con tumores no endometrioides.

5.11 ¢CUALES SON LAS MEDIDAS PREVENTIVAS RECOMENDADAS EN
PACIENTES CON FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE
ENDOMETRIO?

Los factores de riesgo en cancer de endometrio estan bien establecidos. Los
estrogenos sin oposicion son el principal factor de riesgo asociado y pacientes con
sindrome de Lynch son otro grupo grande de pacientes que tienen un riesgo
aumentado hasta del 60% de presentar cancer de endometrio en su vida (129).

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas fuertemente asociados al cancer
de endometrio por la aromatizacion periférica de los estrégenos. En este contexto,
se estudiaron 34 pacientes obesas posmenopausicas con hallazgos de hiperplasia
endometrial y hemorragia uterina anormal. Estas pacientes se asignaron al uso de
Dispositivo Intrauterino con Levonorgestrel (DIU-LNG), con seguimiento a 36
meses, con la consecuente disminucién del grosor endometrial sin progresion de
lesién histologica. Estos hallazgos sugieren al DIU-LNG como util en la prevencion
de la hiperplasia endometrial con atipia y el cancer de endometrio (130). Otra
alternativa de prevencion en pacientes obesas es la reduccion del peso, para este
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objetivo podria estar indicada incluso el uso de la cirugia bariatrica, no existen
estudios grandes al respecto, pero un pequefio estudio que evalud 59 mujeres que
fueron sometidas a cirugia bariatrica identifico a 4 de ellas con hiperplasia
endometrial antes de la cirugia. En tres de estas 4 mujeres a un afio de
seguimientos se comprobd la resolucién de la hiperplasia. Esto esta a favor de que

la reduccion del peso disminuya el riesgo de cancer de endometrio (131).

La triada de obesidad, hiperinsulinemia y diabetes presentes con frecuencia en las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP), parece ser el mecanismo por
el cual estas pacientes desarrollan hiperplasia endometrial y cancer de endometrio
(132). La metformina como agente sensibilizador a la insulina ha demostrado su
seguridad y su utilidad en la reduccion del riesgo de cancer de endometrio
demostrando en estudios la reversion de la hiperplasia endometrial (133). Sin
embargo en el contexto de la paciente con SOP no hay estudios que demuestren
el beneficio del uso de metformina para la prevencion de cancer de endometrio
(132). En este apartado y debido a la seguridad y bajo costo de la metformina se
considera que podria ser una intervencién adecuada a pesar de que no existan
hasta el momento estudios que respalden su uso en prevencion de cancer de

endometrio en este tipo de pacientes.

En cuanto a las pacientes con sindrome de Lynch, se disefi6 un estudio
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado con 51 pacientes a las cuales se les dio
manejo a corto plazo con progesterona de depdsito (Depo-AMP) o Anticonceptivos
orales combinados (ACOS), durante tres meses, luego de los cuales se realizaron
biopsias endometriales. El estudio demostré6 una disminucién dramatica en la
proliferacion del endometrio y cambios microscopicos a nivel endometrial por
accion de las progestinas. Estos hallazgos sugieren la posibilidad que tanto Depo-
AMP como ACOS puedan ser quimiopreventivos en pacientes con sindrome de

Lynch en el desarrollo de cancer de endometrio (129).
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Debido a que el factor de riesgo del cancer de endometrio es basicamente el
desequilibrio estrégeno/progesterona, el uso de las progestinas esté indicada en la
prevencion del cancer de endometrio (134). Esta no es la Unica medida de utilidad
para la prevencion del cancer de endometrio se debe contextualizar cada
paciente, para hacer un manejo integral, modificando estilos de vida y logrando
disminucion del peso de estas pacientes. Ademas intervenciones como el uso de
metformina en pacientes con sindrome de ovario poliquistico podrian contribuir en
la disminucién del riesgo en estas pacientes. La recomendacion es pues evaluar
en forma individual cada paciente para determinar las intervenciones mas

convenientes segun cada caso.

5.12 ¢CUAL ES EL PAPEL DE LA CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA EN EL
CE?

Técnicas minimamente invasivas se utilizan cada vez mas en la cirugia de cancer
ginecolégico. Aunque muchos estudios en todo el mundo han estudiado la
seguridad y los resultados del abordaje minimamente invasivo de los canceres
ginecoldgicos, no todos los profesionales de nuestro medio cuentan con los
recursos institucionales o el entrenamiento necesario para realizar estos
procedimientos. De hecho la formacion de los residentes de ginecologia en esta
area quirargica especifica es limitada. Aun asi las ventajas de la cirugia
minimamente invasivas para la morbilidad del paciente y la reduccion de los
costos para los sistemas de salud implican grandes ventajas de este tipo de
procedimientos sobre las cirugias abiertas (135). Estas mismas ventajas en cuanto
a la reduccion de complicaciones quirdrgicas y la reduccion del tiempo de
recuperacion hospitalaria en el posquirtrgico son aplicadas a la cirugia robética
pero con un incremento en los costos asociados a esta tecnologia (136).

Si bien la cirugia laparoscopica ha mostrado un mejor perfil de seguridad y
disminuciébn en la morbilidad perioperatoria, no se encuentra exenta de

complicaciones. Dentro de las complicaciones asociadas a la cirugia
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laparoscopica se encuentra la disminucién en la calidad de vida con trastornos
tales como fatiga, dolor, estrefiimiento, sintomas gastrointestinales y apetito; los
cuales se presentan con una duracion de alrededor de una a cinco semanas (137).
Otras complicaciones tales como transfusiones sanguineas, necesidad de
ventilacibon mecanica, lesion del tracto urinario, lesiones gastrointestinales,
infeccidn, enfermedad tromboembodlica y linfedema son menos frecuentes con el
uso de la cirugia minimamente invasivo comparado con la cirugia por laparotomia
(136). Incluso para los pacientes con obesidad morbida la cirugia minimamente
invasiva, laparoscopica o roboética tiene menos complicaciones y menos dias de

estancia hospitalaria posquirdrgica comparada con la cirugia abierta (136, 138).

Poco a poco la cirugia minimamente invasiva ha ido ganando espacio en el
manejo del cancer de endometrio demostrando su seguridad tanto a corto plazo
comparado con la cirugia abierta como en los resultados a largo plazo. Los uteros
grandes y/o vaginas estrechas pueden ser considerados como una limitante para
esta técnica. Sin embargo la morcelacion vaginal de estos uteros dentro de una
bolsa protectora (LapSac), ha aportado la seguridad oncoldgica necesaria para la
realizaciéon de estos procedimientos en pacientes con cancer de endometrio o
Gteros con histologia incierta. Por lo que actualmente se considera seguro la
realizacion de histerectomia laparoscopica con morcelacion transvaginal en

LapSac como medida para reducir la necesidad de técnicas abiertas (139).

5.13 ¢(CUALES SON LOS CRITERIOS QUE DEFINEN EL USO DE
RADIOTERAPIA EN CANCER DE ENDOMETRIO DESPUES DEL
MANEJO QUIRURGICO INICIAL?

Para los estadios iniciales de cancer de endometrio no se requieren de manejo
con radioterapia ni quimioterapéuticos (140). Sin embargo algunos pacientes en
estadios iniciales podrian beneficiarse de tratamiento radioterapéutico
especificamente de Braquiterapia en dosis bajas. El estudio GOG 99, establecio el

beneficio de la radioterapia adyuvante para cancer avanzado en estadios Il y 1V,
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ya que se incrementaba la sobrevida y la sobrevida libre de enfermedad (81)
(141). Sin embargo muchos estudios siguen en curso para determinar cual es el
mejor esquema de radioterapia en cuanto a efectividad y seguridad, ya que este

procedimiento no esta exento de complicaciones.

El estudio PORTEC-1 mostro la utilidad de la Braquiterapia en algunos pacientes
en estadio | de la clasificaciéon de la FIGO, sugiriendo beneficio para pacientes con
factores de riesgo o riesgo intermedio-alto (142). Y parece ser que un subgrupo de
pacientes en estadio IB podrian beneficiarse de manejo con radioterapia de campo
extendido y Braquiterapia, que corresponderia al subgrupo de pacientes de riesgo
intermedio-alto; aquellos con histologia de alto riesgo tumor de células claras,
seroso papila y adenocarcinoma endometrioide grado 3, en quienes se ha
demostrado el beneficio a largo plazo en la reduccion de las recaidas con aumento
de sobrevida y sobrevida libre de enfermedad (143). Estos resultados son
apoyados por el estudio PORTEC-2 (144).

En conclusién aunque no es obligatorio, el uso de Braquiterapia e incluso
radioterapia de campo extendido, para estadios | y Il de la clasificacion FIGO, pero
esta justificada para aquellos pacientes con factores de riesgo o0 con riesgo
intermedio alto; con tumores de células claras, serosos papilares o
adenocarcinomas endometrioides de alto grado, en quienes se ha logrado
demostrar beneficio en sobrevida y recurrencia. Y los estadios avanzados Il y IV
es indicado el manejo no solo de Braquiterapia sino también quimioterapia de

campo extendido y asociando a esta el manejo con quimioterapéuticos.

5.14 ¢(CUALES SON LOS CRITERIOS QUE DEFINEN EL USO DE
QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE ENDOMETRIO DESPUES DEL
MANEJO QUIRURGICO INICIAL?

El estudio GOG-122 demostr6 que en las pacientes con cancer de endometrio
avanzado con cirugia primaria éptima era preferible realizar una quimioterapia
adyuvante con doxorubicina-cisplatino que administrar radioterapia holoabdominal
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(145). Por lo que pacientes en estadios avanzados o aquellas pacientes con
recurrencias, deben recibir tratamiento quimioterapéutico. En la actualidad es
dificil establecer cual sea el tratamiento Optimo para el manejo quimioterapéutico
de estas pacientes. La mejor estrategia para el manejo quimioterapéutico se base
en el estudio GOG-177 que ha sido el Unico estudio de fase Ill para quimioterapia
en cancer endometrial avanzado o recurrente que mostrO mejoria en la
supervivencia y la supervivencia libre de enfermedad. Segun este estudio la
pauta paclitaxel +cisplatino + doxorubicina era mejor que la pauta doxorubicina +

cisplatino, pero con una mayor toxicidad (85).

Estudios posteriores han desestimado el valor del paclitaxel en el manejo de los
pacientes con cancer de endometrio en estadios avanzados o0 recurrentes,
después de manejo quirargico o de radioterapia; debido a que se incrementa la
toxicidad si un beneficio claro en la sobrevida y la sobrevida libre de enfermedad.
Aun asi consideran que el paclitaxel tendria beneficio en un subgrupo de
pacientes en los que se presenta tumor residual macroscopicamente visible,
especialmente mayor de 2 cm y en aquellos pacientes con histologia del tumor de
alto riesgo, como lo son tumores de células claras, tumores serosos papilares y
adenocarcinomas grado 3; en quienes si se logré6 determinar aumento en la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad (141). Las dosis utilizadas
para manejo de cancer de endometrio en estado avanzado son doxorubicina 45
mg / m 21V seguido inmediatamente por el cisplatino 50 mg / m 21V; con intervalos
de 21 dias, durante seis ciclos. En caso de ser necesaria la adicion de paclitaxel;

este se utilizara en el segundo dia con dosis de 160 mg/ m ? IV durante 3 h (141).

Existe un sinnimero de estudios que buscan establecer cudl sea el tratamiento
ideal para el manejo del cancer de endometrio en estado avanzado y recurrente.
Muchos de los cuales ponen como referencia el estudio GOG 177 y las
asociaciones de doxorubicina y cisplatino con o sin paclitaxel, por ser el estandar
de tratamiento actual en el manejo de esta patologia. Uno de esos estudios se

basa en la adiccion de Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que
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se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y cuyos resultados
son prometedores. Sin embargo se requieren mas estudios para comprobar
eficacia y seguridad de esta terapia en el cancer de endometrio, pero que muy
posiblemente sea beneficioso como lo ha sido en otros tipos de cancer donde ha
logrado demostrar su efectividad en la mejora de la sobrevida y sobrevida libre de

recurrencia.

Por el momento nos queda como conclusion, el recomendar para el manejo de
cancer de endometrio doxorubicina + cisplatino, y la adiciébn de paclitaxel en los
casos de histologias de alto riesgo o evidencia de tumor macroscopico posterior al
manejo quirdrgico. Queda como pendiente la determinacién de la utilidad de
bevacizumab en el manejo del cancer de endometrio como una terapia

prometedora.

5.15 ¢ES POSIBLE LA PRESERVACION OVARICA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER ENDOMETRIAL?

Si bien el cancer de endometrio es una patologia que aumenta su incidencia con
la edad y mas del 90% de ellos son diagnosticados en mujeres mayores de 50
afos y generalmente en pacientes posmenopausicas, existe hasta un 4% de
mujeres menores de 40 afos (36). En estas mujeres el realizar ooforectomia
bilateral implicaria una menopausia precoz por lo que surge el interés de saber sin
la preservacion de los ovarios es posible. Un estudio de cohortes que incluyo 64
pacientes con cancer de endometrio en estadio temprano cuya edad promedio fue
40,4 afos, incluyo 38 pacientes en cirugia de conservacion de ovario demostrando
una sobrevida a 5 afios de 98,3% Yy sin evidencia de tumor de ovario metacrénico
(146). Ademas un estudio retrospectivo y meta-analisis publicado en 2013 quiso
evaluar el impacto de la preservacion del ovario en pacientes jévenes con cancer
de endometrio en estadio temprano. El estudio que incluyo 203 pacientes menores
de 45 afios de dos centros de atencién, comparo 169 pacientes con

salpinguectomia bilateral 83,3% contra 34 pacientes a quienes se les conservo

112



uno u ambos ovarios 16,7% (14 pacientes para uno ovario y 20 pacientes para
ambos ovarios). Los resultados indicaron que la preservacion del ovario no tenia
implicaciones en la sobrevida global de estas pacientes (147). Sin embargo no
existen estudios que comparen la calidad de vida de estas pacientes en cuanto a
otras condiciones de importancia en la salud sexual de la mujer y la menopausia

como lo son su vida sexual.

En conclusién se considera que en aquellas pacientes jovenes con cancer de
endometrio en estadio temprano es posible la conservacion de los ovarios
teniendo la consideracion de una evaluacion prequirargica e intraoperatoria
adecuada ya que no existe diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
sobrevida global a 5 afios. Sin embargo son necesarios mas estudios que evalien
la calidad de vida en estas pacientes para poder afirmar con mayor certeza si es

justificado o no la preservacion de los ovarios en estas pacientes.

5.16 ¢(SE PUEDE DAR MANEJO EXPECTANTE A LA PACIENTE CON
CANCER DE ENDOMETRIO?

Pacientes con cancer de endometrio en estadios tempranos se benefician de
manejo quirdrgico y este podria ser suficiente para la curacion completa. El
manejo quirdrgico como es sabido incluye la histerectomia total ampliada,
salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica y paraadrtica, ya que la
cirugia no solo es tratamiento sino también estadificadora con lo que se definira el
manejo subsiguiente (73, 74). Este manejo si bien es el ideal, anula la capacidad
reproductiva de la mujer, por lo que algunas pacientes con paridad no satisfecha y
deseo genésico consultaran con el deseo de la preservacion de la fertilidad.

Como es sabido el efecto estrogénico sin oposicion es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de cancer de endometrio por lo que pacientes con historia de
obesidad, sindrome metabdlico, sindrome de ovario poliquistico, anovulacion
cronica, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2; son especialmente susceptibles
a desarrollar el cancer de endometrio. La progesterona actta regulando a la baja
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los receptores estrogénicos, lo que aumenta la conversion de estradiol a estrona
gue es un estrégeno mas débil, con lo que se induce un estado no mitético (133).
Actualmente el manejo no quirdrgico del cancer de endometrio se basa en el uso
de progestinas con dosis y vias de administracion variables que incluyen oral,
intramuscular, intravaginal o intrauterina con resultados variables en los diversos
estudios (133). El uso de dispositivos intrauterinos con progesterona tiene utilidad
no solo en la prevencion del cancer de endometrio sino también en su manejo con
un beneficio tedrico de las concentraciones mas elevadas de progesterona en el
endometrio por su liberacion local y el asegurar el cumplimiento terapéutico de la
paciente; sin embargo la necesidad del seguimiento con legrados biopsias podria

ser una limitante aunque no contraindica su utilizacion (133).

El manejo con progestinas orales para preservacion de la fertilidad en estas
pacientes ha logrado una remision de aproximadamente el 55% en una media de
5,7 meses, pero con tasas de recurrencia tan altas como el 54% en una media de
3,5 afos. Se debe considerar que en este manejo la tasa de nacidos vivos sin
intervencion es muy baja y que podria alcanzar el 18% ayudados con técnicas de
reproduccién asistida con al menos un nacido vivo (148). Sin embargo estos
resultados son variables y dependen del tiempo que se prolongue el deseo de
fertilidad. A pesar de que la progesterona se ha considerado como eficaz en el
manejo del cancer de endometrio en estadio inicial, el factor con mayor
determinacion sobre el éxito del tratamiento considerado como regresion completa
y ausencia de regresion es la obesidad (149). Esto implica la intervencion sobre

los estilos de vida y la reduccion del peso de la paciente.

Otras opciones de manejo estan siendo actualmente estudiadas, pero aun no
tienen estudios grandes o estan en estudios de fase 2 que no se han completado.
Dentro de estas opciones de manejo estan el uso de agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas, los inhibidores de aromatasa e inhibidores del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Los inhibidores de aromatasa

interfieren con la biosintesis de estrogenos, una terapia que parece ser
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prometedora; sin embargo se requieren de nuevos inhibidores mas especificos y
con menos efectos secundarios (150). Ademas de la utilizacion de la metformina
gue se ha demostrado para disminuir la resistencia a la progesterona en células
del cancer de endometrio (133). La Simvastatina también ha mostrado efectos
significativos antiproliferativos y antimetastasicos en cancer de endometrio que
sugieren un papel prometedor de las estatinas en el manejo no quirdrgico del

cancer de endometrio (151).

En definitiva actualmente se cuenta con opciones de tratamiento conservador para
las pacientes jovenes que desean preservar la fertilidad y existen algunas otras
opciones que en la actualidad se encuentran en investigacion. Sin embargo se
debe realizar seguimiento estricto con biopsia endometrial cada 3 meses y de
haber resolucién en un periodo de 6 meses se desaconseja continuar el manejo
farmacologico y proceder con el manejo quirdrgico. Estrategias terapéuticas
adicionales implican la modificacién de estilos de vida, con pérdida de peso y
control glicémico para lograr disminuir el riesgo de progresion o recaida de estas
pacientes. Es ademas necesaria la intervencioén de especialistas en fertilidad para
mejorar la oportunidad de lograr el embarazo y una vez este haya concluido se
procederd a la realizacion de la histerectomia debido a las altas tasas de

recurrencia que se reportan con el manejo no quirdrgico.
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6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Como punto importante en el presente trabajo de investigacion es que, se logro
afianzar el conocimiento acerca de que la gran mayoria de los factores de riesgo
asociados al cancer endometrial, sobretodo en el CE tipo | confluyen hacia una
exposicion enddgena o exdgena a estrégenos sin un efecto protector de los
progestagenos, donde la obesidad juega un papel determinante en el desarrollo de
esta patologia. Es asi como ciertos parametros antropométricos como un mayor
porcentaje de grasa corporal, el aumento de peso y una mayor altura, lograron

confirmar una asociacion significativa como factores de riesgo para el CE.

Teniendo en cuenta lo anterior, es sabido que la obesidad se asocia con un
aumento en la resistencia a la insulina la cual se logré6 demostrar que presenta una
asociacion fuerte con el cancer endometrial. Por esta razon, los cambios hacia los
habitos y estilo de vida saludables; como el ejercicio, una dieta saludable a base
de acidos omega-3 de cadena larga, el pescado o el consumo de nutrientes
selectivos; se podrian recomendar para reducir estos factores de riesgo, mejorar la
sensibilidad a la insulina y asi reducir la probabilidad del CE. Ademas, el uso
profilactico de sensibilizadores a la insulina, como la metformina pudiera usarse
como estrategias terapéuticas en pro a reducir y prevenir el desarrollo de esta

patologia en poblaciones de alto riesgo, como lo son las pacientes obesas.

Un aspecto importante a tener en cuenta es el papel que juegan los procesos
inflamatorios, como factores predisponentes en el cancer endometrial donde un
aumento de citoquinas, factores de necrosis tumoral que se presentan en
afecciones como la enfermedad pélvica inflamatoria, sobretodo en mujeres de
edad avanzada pueden aumentar el riesgo de desarrollar esta patologia. Sumado
a esto el desarrollo de otras comorbilidades como la hipertension arterial crénica,
la diabetes mellitus incrementara mas este ambiente inflamatorio, conllevando asi

a un mayor riesgo del cancer de endometrio. Por lo tanto, es aqui en este grupo
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de pacientes donde la aspirina podria jugar un papel importante en regular este

ambiente inflamatorio y prevenir asi el desarrollo de esta enfermedad.

Otro grupo de pacientes que se debe tener en cuenta, son aquellas que reciben
tratamiento con tamoxifeno (modulador selectivo de los receptores de estrégenos)
como manejo adyuvante para el cancer de mama con receptores estrogénicos
positivos. Este medicamento de manera agonista incrementa este ambiente
estrogénico en el Utero aumentando el riesgo de cancer endometrial. Sin embargo
se logré demostrar que el riesgo en realidad depende es del tiempo de uso > a 5
afios y la dosis. Pero también, existen alternativas para estas pacientes con
medicamentos como los inhibidores de la aromatasa (Anastrazole), los cuales
serian una opcion terapéutica dentro del manejo preventivo del cancer de

endometrio.

En cuanto a la presentacion clinica de esta patologia, el sangrado uterino anormal
en la postmenopausia e intermenstrual en la premenopausia es considerado el
sintoma cardinal para sospechar el diagnostico. Aunque, cabe destacar que la
edad es un punto importante en el momento de evaluar a estas pacientes ya que,
en su mayoria presentan mayor riesgo de esta neoplasia hacia la edad
postmenopausica. Sin embargo el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG) establece como punto de corte la edad de 45 afos, donde aquellas
pacientes menores de 45 afios con una historia de exposicion a estrogenos sin
oposicion o con un riesgo elevado de cancer endometrial como en el sindrome de
Lynch, con la presencia de una sangrado uterino anormal deberén ser evaluadas.
Sin embargo aquellas pacientes con una edad > 45 afos con un sangrado uterino
dependiente o independiente de los factores de riesgo deberan recibir una
evaluacion clinica adecuada para investigar la presencia de esta neoplasia ya que,
como se menciond el sangrado uterino anormal asociado a flujo vaginal y/o
piometra es el sintoma mas comun en este grupo de pacientes. Por lo tanto se

recomienda que toda paciente ante la sospecha de un diagndstico de cancer
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endometrial deba ser evaluada de manera individual teniendo en cuenta su edad,

sintomatologia clinica asociada y factores de riesgo.

Es bien sabido que el diagnéstico del cancer de endometrio es histopatolégico,
pero durante mucho tiempo se ha tratado de evaluar aquellos métodos empleados
para la toma de muestras de tejido endometrial que optimicen el rendimiento de
las pruebas. De ahi es importante establecer y recomendar que en el momento de
evaluar el endometrio de aquellas pacientes con sospecha de CE, la D & C guiada
por histeroscopia es el gold estandar, con un rendimiento del 74%-98% en el
diagnéstico histopatolégico ya que, es un método que permite evaluar con una
vision directa la cavidad endometrial y determinar asi el sitio de la biopsia.
Estudios muy prometedores donde se evalué a pacientes postmenopausicas con
sangrado uterino anormal donde se recogieron las muestras de sangrado vaginal
en tampones vaginales y fueron sometidas a pruebas de metilacion de genes de
ADN, logré demostrar un rendimiento similar a las muestras tomadas por cepillado
endometrial. Logrando determinar que la evaluacion de aquellas pacientes con
sospecha de CE, estdn encaminadas a un futuro y con posteriores estudios a ser
menos invasivos, optimizando el diagnostico preoperatorio y evitando asi en

algunas ocasiones histerectomias innecesarias.

Otro elemento importante que se debe tener en cuenta en la evaluacion de la
paciente con sospecha de CE y que se reafirma como recomendacion, es el
grosor endometrial de 4mm como punto de corte en la paciente postmenopausica
con hemorragia uterina anormal. Es decir, aquella paciente sintoméatica quien en la
ultrasonografia pélvica transvaginal presenta un grosor endometrial = 5mm es
mandatorio la evaluacion histologica del endometrio. Sin embargo, otro grupo de
pacientes donde seria importante determinar el punto de corte en el grosor
endometrial para ser evaluado histolégicamente, son aquellas pacientes
postmenopausicas sin sangrado vaginal ya que, el umbral de 4 mm no se podria
extrapolar debido a que en este grupo de pacientes la probabilidad de CE e

hiperplasia endometrial es muy baja. Por lo tanto, con relacion a los ultimos
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estudios aunque son retrospectivos donde evallan a este grupo de pacientes, un
revestimiento endometrial con un espesor <15mm no justificaria la toma de

biopsias de endometrio, independiente de los factores de riesgo convencionales.

También se podria recomendar mejorar la estadificacion quirdrgica del cancer
endometrial, sobre todo en aquellas pacientes con CE en etapa |, donde se
demostré que, el determinar el compromiso o no del espacio linfovascular y
plantearlo en el subtipo IC como un compromiso positivo ayudara a establecer el

prondstico, sobrevida y respuesta al tratamiento en estas pacientes.

Se debe tener en cuenta ademas, que la evaluacion y estadificacion preoperatoria
de aquellas pacientes a las cuales se les diagnostica el CE es importante, debido
a que esta ayudaria a planificar de la manera mas adecuada el tratamiento
quirargico ya que permite detectar la profundidad de la invasiéon miometrial, el
compromiso del estroma cervical, la extension de la enfermedad fuera de la pelvis
y el compromiso ganglionar. Es aqui donde la resonancia magnética (RM) es el
estudio imagenolégico de eleccién el cual ha demostrado una concordancia con el
estudio anatomopatoldgico en el 69% de los casos, siendo superior a la
tomografia computarizada y la ultrasonografia. Por lo tanto, hay opciones dentro
de este método de examen como la medicién del volumen de difusion el cual
permite evaluar la carga activa del tumor y se correlaciona significativamente con

el grado tumoral y la clasificacion del riesgo.

Existen ademas sistemas de puntuacion que podrian ser utiles en el momento de
evaluar a las pacientes con CE, mediante la utilizacion de pardmetros como: la
trombocitosis, los niveles de CA-125 con un punto de corte de 35 u/ml, una
histologia preoperatoria que diagnostique el CE de alto riesgo y los hallazgos en
la RM que muestren un tamano tumoral de = 3cm y asi predecir de manera
significativa y con un buen rendimiento el CE en estadio avanzado (llI-IV). De igual
manera, se podria proponer el uso de modelos de probabilidad que permitan

predecir el CE en aquellas pacientes con diagndstico previo de lesiones
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premalignas como la hiperplasia endometrial atipica; basados en la edad, los
niveles de CA19-9 = 14,06 U / ml y CA125 = 14,30 U / ml, donde estos valores

demostraron ser convincentes en la prediccion de esta neoplasia.

Como se menciond anteriormente los factores de riesgo del cancer de endometrio
estan claramente identificados y la mayoria convergen en un factor comun; la
exposicién estrogénica sin oposicion. Debido a este factor de riesgo comun,
existen medidas terapéuticas farmacolégicas y no farmacoldgicas, e incluso
quirargicas que podrian implementarse en la prevencion del cancer de endometrio.
Pacientes con obesidad es recomendable implementar estrategias de cambios de
estilo de vida en busca de la reduccion del peso. En pacientes en quienes estas
estrategias no tengan utilidad, la realizacién de cirugia bariatrica ha mostrado
utilidad en la reduccion del peso y en consecuencia en la reduccién del riesgo de
cancer de endometrio. El uso de farmacos como la metformina también ha
mostrado utilidad para disminuir la progresion del grosor endometrial, podria ser
de utilidad en pacientes con obesidad, diabetes e hiperinsulinemia asociados
frecuentemente con el sindrome de ovario poliquistico. Otras opciones
farmacologicas incluyen los anticonceptivos orales y los progestagenos de
deposito como el DIU con levonorgestrel o el acetato de medroxiprogesterona de

deposito en pacientes con sindrome de Lynch.

En cuanto al manejo quirdrgico, la realizacién de la linfadenectomia pélvica, no ha
mostrado utilidad en cuanto a tratamiento, pero si ha demostrado ser util para el
establecimiento del prondstico. Pacientes con cancer endometrial en estadio | y
con tipos histologico de bajo riesgo podrian no requerir linfadenectomia por el bajo
riesgo de estas de presentar metastasis ganglionar. Debido a que en la mayoria
de instituciones de salud en Colombia no se cuenta con recursos para realizar
biopsia por congelacion y determinar el estadio y tipo histolégico, se recomienda
realizar en todas las pacientes con cancer de endometrio; histerectomia total,
salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica. Asi mismo, debido al poco

valor terapéutico de la linfadenectomia y a la baja frecuencia de metastasis
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ganglionar paraadrtica aislada sin compromiso de ganglios pélvicos, se considera

gue no esta justificada la realizacion de la linfadenectomia paraadrtica.

Sobre la realizacion del lavado peritoneal en aquellas pacientes que no presentan
ascitis, se considera ser adecuado a pesar de que la clasificacion actual propuesta
por la FIGO no toma este parametro en cuenta. Teniendo en cuenta lo anterior, y
el hecho de que sea un procedimiento de bajo riesgo y que podria determinar
como factor pronéstico de las pacientes con cancer de endometrio y en especial

en aguellas con tipos no endometrioides, justifica su realizacion.

Dentro de las técnicas quirurgicas que se ofrecen para el manejo del cancer de
endometrio las técnicas minimamente invasivas bien sea, laparoscépica o
laparoscopica asistida por robot, han demostrado su seguridad sobre las técnicas
abiertas incluso para pacientes con obesidad moérbida. Ademas han demostrado
ser seguras incluso para uteros proporcionalmente grandes que requieren de una
técnica de morcelacion, donde la utilizacion de bolsas protectoras (LapSac),
garantizan la seguridad para histologias inciertas. De esta manera se puede
asegurar a la paciente que mediante las técnicas minimamente invasivas no se
expondra a diseminacion metastasica del cancer y se disminuyen las
complicaciones derivadas del acto quirargico, con mejores resultados desde el
punto de vista estético y de recuperacién del paciente.

Si bien la cirugia es la base para el tratamiento del cancer de endometrio y las
pacientes con estadio I, casi siempre tienen buenos resultados en cuanto a
sobrevida. Aquellas pacientes que a pesar de ser clasificadas como estadio |, pero
con factores de riesgo o riesgo intermedio-alto, se beneficiaran de braquiterapia
adyuvante. Para los estadios IB con estos mismos factores de riesgo se deberia
asocial la radioterapia de campo extendido. Estadios Ill y IV de la FIGO se deben
manejar con quimioterapia de campo extendido, braquiterapia y quimioterapia. EL
uso de quimioterapia queda reservado entonces para estadios avanzados Ill y IV

donde el mejor esquema terapéutico se basa en doxorubicina 45 mg/m IV
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seguido inmediatamente por el cisplatino 50 mg/m 21V; con intervalos de 21 dias,
durante seis ciclos. Para pacientes que después del manejo quirdrgico se
evidencie una lesion tumoral residual macroscopica mayor de 2 cm o en aquellas
pacientes con histologia del tumor de alto riesgo, como lo son tumores de células
claras, tumores serosos papilares y adenocarcinomas grado 3; se debe adicionar
paclitaxel 160 mg/m ? IV durante 3 h, el cual no se considera beneficioso en otros
escenarios ya que no aumenta la sobrevida fuera de este contexto, pero si los
efectos adversos. Parece ser que el Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado, podria ser de utilidad para las pacientes con estadios avanzados o

recaida pero faltan estudios para validar esta recomendacion.

Si bien el cancer de endometrio es una situacion clinica que se presenta en su
mayoria en mujeres mayores de 50 afios; existe un pequefio grupo de paciente en
quienes la enfermedad se presenta antes de los 40 afios y la realizaciéon de una
oforectomia bilateral implicaria la inmediata menopausia para la paciente con las
consideraciones que esto conlleva, sin embargo los estudios han demostrado que
la preservacion ovarica es posible para estas pacientes con adecuada evaluacion
prequirdrgico e intraoperatoria; sin comprometer la sobrevida de las pacientes; aun
asi no es claro el beneficio en la calidad de vida para estas pacientes. Existe un
grupo aun mas pequefo de pacientes con paridad insatisfecha y deseo genésico,
las cuales solicitan manejo conservador. Esto es factible en estadios iniciales bajo
manejo farmacoldgico con progestinas y modificacion del estilo de vida con
reduccion de peso. Estas pacientes deberan ingresar a un programa de fertilidad
para incrementar las posibilidades de éxito reproductivo y el manejo quirargico una
vez se satisfaga este deseo. Durante el manejo conservador la paciente debera
ser evaluada de manera trimestral con legrado biopsia del endometrio siempre y
cuando no se encuentre en embarazo y en caso de persistencia de la enfermedad

a los 6 meses se desaconseja continuar con el manejo conservador.
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