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I.- INTRODUCCION y EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio (CE) es, desde hace méas de 25 afos, el mas frecuente entre los
tumores genitales femeninos (1). Su incidencia en el mundo occidental es de 17
cas0s/100.000 habitantes/afo, siendo su mortalidad aproximada de 7/100.000/afio. La
mayoria de los casos se diagnostican en mujeres postmenopausicas, entre 55-65 afios;
solo el 25% de los mismos se presentan en mujeres premenopausicas y el 5% en mujeres

menores de 40 afios.

El tipo histoldégico més frecuente es el Adenocarcinoma Endometrioide, que constituye el
80% de los carcinomas endometriales. Otros tipos histologicos son: mucinoso, células

claras, seroso, microcitico e indiferenciado.

Las pacientes con CE tienen un mayor riesgo de presentar de forma sincronica o

metacronica cancer de mama, ovario y colon ( 2).

Dado que a menudo (80 - 90% de los casos) presenta un sintoma inicial de sangrado
irregular postmenopdusico, que la enfermedad se presenta localizada en el Gtero en el
momento del diagnostico (75%), y que generalmente estos estadios iniciales tienen una
tasa de supervivencia alta, muchos médicos tienen la creencia de que el CE es una
enfermedad relativamente benigna. Sin embargo, el nimero estimado de muertes

debido a esta enfermedad ha pasado de 2.900 en 1987 a 6.300 en 1998 ( 3).

Epidemiologia

El CE es uno de los canceres mas frecuentes en la mujer, si bien hay grandes
diferencias geogréficas y raciales, dandose las mas altas incidencias en Estados Unidos
y Canada y las mas bajas en China e India. Concretamente en USA es la neoplasia mas
comun del tracto genital inferior, estimandose unos 40.000 casos nuevos

diagnosticados en 2003.



Se produce un aumento constante de su incidencia entre los paises de medio y bajo
desarrollo, hasta el punto que algunos autores lo consideran la octava neoplasia
maligna en el mundo por su frecuencia (4), la cual es mayor en edades por encima de

los 50 afios, mostrando un pico alrededor de los 65 afios.

Representa aproximadamente el 97% de los tumores malignos del cuerpo uterino (5).

Los datos de mortalidad por CE son menos precisos de lo debido, dado que a veces no
se diferencian bien las muertes debidas a cancer de cérvix, de endometrio y a sarcoma
uterino; pero en cualquier caso también muestra gran variabilidad de un pais a otro,

considerdndose que representa el 3 % de todas las muertes por cancer (6).

Incidencia

Las tasas de incidencia mas altas se dan en paises muy desarrollados y las méas bajas
en paises poco avanzados. Espafia ocupa un lugar intermedio con 9.6/100000 mujeres /
aflo. Los datos publicados por Parkin et al. (4) referentes al CE en Espafia
correspondientes al periodo 1986-1992, denotan una incidencia que oscila entre
5.8/100000 en Albacete y 12.1/100000 en Mallorca, observandose que entre el 0.80 y
el 1.52 % de todas las mujeres desarrollardan un CE hasta los 74 afos (tasa

acumulativa).

Mortalidad

En EE.UU. la tasa de mortalidad ajustada por edad a la poblacion mundial para el
periodo 1986 a 1990 era de 3.5/100000, siendo menor para las menores de 50 afios, e
incrementandose con la edad. En Espafia, en el periodo 1988 a 1990, la mortalidad
ajustada era de 3.8/100000 y en el periodo de 1992 a 2001, la tasa de mortalidad era
de 4,1/100.000. (7).

Factores de riesgo
Desde los estudios de Bokhman en 1983, (8) podemos distinguir dos tipos

etiopatogénicos muy diferentes de adenocarcinoma de endometrio:



- El tipo | es estrogeno dependiente (tanto referente a estrogenos
exdgenos como enddgenos) y se desarrolla a través de una
secuencia hiperplasia-carcinoma. Desde el punto de Vvista
histol6gico, merece destacar la hiperplasia endometrial, precursor
incuestionable de CE; la tasa de progresion comunicada por la
American Cancer Society (ACS) es de 8% para la Hiperplasia sin
atipias y del 29% para la Hiperplasia atipica. Las neoplasias
endometriales estrégeno-dependientes suponen el 80-85% de los
casos, suelen ser de bajo grado (bien o moderadamente
diferenciadas) y, preponderantemente de tipo endometrioide. Las
mujeres con este tipo de cancer frecuentemente son obesas,
diabéticas, nuliparas, hipertensas o tienen una menopausia tardia.
La obesidad es un factor independiente de riesgo y en Europa
Occidental, est4d asociada aproximadamente con el 40% de los
canceres endometriales.

- El tipo 11 no es estrogeno dependiente y se desarrolla sin relacion
con la hiperplasia de endometrio, se presenta en mujeres
postmenopausicas mas mayores y es mas agresivo. Suelen ser
tumores de alto grado y pertenecen predominantemente a subtipos
histoldgicos tales, como el adenocarcinoma seroso y el carcinoma
de células claras asi como otros carcinomas que tienen alto grado
nuclear. No estan relacionados con hiperestrogenismo exégeno o

enddgeno ni con la hiperplasia endometrial.

Existen pues, una serie de factores (Tabla 1) que se consideran de riesgo para padecer

el primer tipo de CE, pero por lo que se refiere al segundo no podemos decir lo mismo,

por lo que los factores de riesgo que expondremos se refieren, fundamentalmente, a la

primera entidad.



La nuliparidad, edad de menarquia temprana y menopausia tardia (> 55 a.),
antecedentes de menorragias, obesidad, trastornos metabdlicos que asocian obesidad,
diabetes e hipertension, dietas excesivas en calorias, excesivamente ricas en grasas,
son factores que aumentan riesgo de padecer CE, asi como tratamiento estrogénico
sustitutivo. Por contra, disminuye el riesgo en tratamiento hormonal sustitutivo

combinado y anticoncepcién hormonal oral.

Sin embargo, hay que dejar bien claro que no existe un medio de chequeo apropiado
en poblacion sana y asintomatica; y que los medios de diagndstico precoz se deben
aplicar en poblacion con sintomas: metropatia postmenopausica, y metrorragias en

poblacién de riesgo.

Recientemente se ha sugerido el papel de las drogas antipsicéticas y su relacion con el
CE (9)

Hacemos mencion aparte de la relacion entre TAMOXIFENO, y el aumento de la
incidencia de cancer de endometrio. ¢(Es cierta? Y si lo es, ¢como se explica?. TAM, aun
siendo un antiestrégeno, tiene una cierta accion agonista a nivel de endometrio,
produciendo una clara proliferacion endometrial, hiperplasia e incluso CE, efecto que
parece ser dosis y duracion dependiente. (10) En cuanto a si es cierto, es dificil de
demostrar, aunque el analisis de estudios con casuistica elevada (NSABP) sugieren un
aumento de la incidencia respecto a la poblacién que no lo recibe. En cualquier caso, el
riesgo es inferior al beneficio que su ingesta produce como adyuvante en pacientes con

cancer de mama (11)

Hay pocos trabajos que hablen del factor hereditario de CE, pero si sabemos que, el
hecho de haber padecido cancer colorectal hereditario no polipoideo, es un factor de

riesgo para padecer CE (12) (13)



10
Alteraciones moleculares como la sobre expresion del p53 o del herb - neu2 estan

asociadas con tumores de peor pronadstico.

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A CANCER ENDOMETRIAL.

- Menarquia precoz

- Menopausia tardia (2.4 fold)

- Longitud “vida menstrual”

- Infertilidad o Nuliparidad (2 fold)

- Obesidad (10 fold)

- Tamoxifeno (6.4 fold)

- Tratamiento estrogénico sustitutivo prolongado (15 fold)
- Enfermedades ovaricas ( Tumores de las células de la granulosa-teca; SOP)
- Dietarica en grasa animal

- Diabetes (2.8 fold)

- Hipertension arterial (1.5 fold)

- Cancer de mama y ovario

- Céncer de colon hereditario (10 fold)

- Drogas antipsicoticas

Radioterapia pélvica

II.- CONDUCTA ANTE LA SOSPECHA DE CANCER: VALORACION
CLINICA

Sintomatologia

Basicamente el CE se trata de una neoplasia que produce sintomas aun en sus
estadios mas precoces; el 1-5% de las pacientes pueden ser asintomaticas en el
momento del diagndstico, lograndose éste al estudiar a la paciente por un informe
citolégico de AGUS, y ocasionalmente, incluso tras realizar una histerectomia por un
motivo benigno. Sin embargo la mayor parte de las mujeres que padecen un CE,
presentan alteraciones menstruales en la etapa premenopausica, y fundamentalmente
metrorragia postmenopausica. Se ha estimado que un 20% de casos de metrorragia
postmenopausica obedecen a causa tumoral, y que méas de la mitad de ellos
corresponden al CE. Creasman encuentra cancer endometrial en el 10% de los casos de

sangrado postmenopausico. (14)
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De los datos referidos anteriormente, hay que concluir que es necesario descartar el

CE en toda mujer premenopausica que presente alteraciones menstruales, sobretodo si
se acompafan factores de riesgo y en toda mujer postmenopdausica que refiera
metrorragia, leucorrea o0 dolor pélvico, siendo éste una manifestacion de estadios
avanzados, en cuyo caso la exploracion fisica ginecologica sera mas rica que en

estadios iniciales, que en general es bastante anodina.

Diagndstico ecografico

La ecografia endovaginal (ETV) es la primera exploracion complementaria a
realizar en el estudio de una hemorragia uterina anormal (pre o postmenopausica),
debido a su alta fiabilidad para detectar engrosamientos significativos del endometrio,
asi como a su capacidad para analizar las caracteristicas del contenido de la cavidad

endometrial.

La ETV realiza una labor de cribado en pacientes afectas de hemorragia uterina
postmenopausica, seleccionando a las que deben ser estudiadas con histeroscopia para
conseguir una confirmacion histologica de la causa de un engrosamiento del endometrio
(15). El dato a valorar es el espesor endometrial y el punto de corte se sitia en 5 mm

segun autores, y entre 4y 6 mm (16) (17), segun otros.

En casos seleccionados (virginidad, estenosis vaginal) o cuando la ETV no es

concluyente se puede recurrir a la resonancia magnética (RM).

Si durante la exploracién ecogréfica la sospecha de neoplasia es evidente, el

ecografista debe informar en la medida de lo posible, de aspectos relacionados con:

- invasion miometrial
- afectacion cervical
- afectacion anexial

- presencia de ascitis, etc.

11
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Diagndstico histologico

Obviamente el diagnostico de CE resulta del estudio histologico de un fragmento de

tejido endometrial, obtenido mediante uno de los siguientes procedimientos:

1. Legrado uterino fraccionado.

Tradicionalmente y durante muchos afos, el legrado uterino endometrial y
endocervical con hospitalizacién y bajo anestesia general, representd el
estandar para el diagnostico del CE, gozando ademé&s de cierto
protagonismo, ya que en la antigua clasificaciéon de la FIGO de 1971, se
contemplaba la histerometria > 8 cm para clasificar un caso como estadio
IB. Algunos estudios demostraron que se trataba de un procedimiento
poco preciso, ya que hasta en un 60% de casos, quedaba sin legrar mas
de la mitad de la superficie endometrial y en el 16% de casos, incluso las
¥4 partes.

2. Biopsia endometrial ambulatoria

Actualmente disponemos de  dispositivos para biopsia endometrial
ambulatoria ( Pipelle, Pipette etc.) que gozan de la confianza de muchos
ginecdlogos en su practica diaria. Segun la ACS, la biopsia endometrial
ambulatoria representa el primer procedimiento en el estudio de la
metrorragia. Para mejorar el rendimiento diagndstico es aconsejable
disponer de una ecografia endovaginal, ya que orientaria la zona a
biopsiar. La sensibilidad para detectar CE varia entre el 67-96%; la tasa
de muestras de tejido inadecuadas para diagndstico en menopausicas, es
del 22% (35% en el estudio ATAC) y la imposibilidad de realizar la biopsia
por estenosis del OCE del 1-5%. Ante una biopsia endometrial negativa
obtenida con alguno de estos métodos, es obligatorio realizar
histeroscopia y nueva biopsia dirigida.

3. Histeroscopia

Sin duda alguna, es el procedimiento que méas ha contribuido al abandono
del legrado uterino en el estudio de la patologia endometrial.
Su uso se ha generalizado en los ultimos afios gracias a sus ventajas:

procedimiento ambulatorio

ejecucion relativamente sencilla

excelente visualizacién de la cavidad uterina con magnificacion
de la imagen al incorporar una videocamara

buena tolerancia

Y YVYYVY
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I1.- VALORACION PRETERAPEUTICA

La valoracion clinica de la paciente diagnosticada de CE incluye:

1. Anamnesis familiar (casos de cancer de mama/ovario/colon/endometrio)

2. Anamnesis personal, dirigida a valorar factores de riesgo y co - morbilidades
(hipertension arterial, obesidad, diabetes, angor, etc.) que pudieran aumentar el
riesgo quirdrgico.

3. Exploracion general, incluyendo peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
distribucién de la grasa abdominal, existencia de cicatrices previas en abdomen.

4. Exploracion ginecologica exhaustiva:

a) vulvar
b) vaginal y fondos de saco (para descartar metastasis de tercio externo)
c) cervix (consistencia, tamafio), a veces, macroscopicamente infiltrado

d) cuerpo uterino (tamafio, movilidad, histerometria)

e) anejos (tamafo, consistencia)

f) parametrios y Douglas (tacto rectal)

g) grado de prolapso si lo hubiere (eventual cirugia via vaginal)

h) exploracion inguinal (eventual estadio 1VB)

ESTUDIO DE EXTENSION:

1. Valoracion radiolégica prequirirgica: la valoracion de las pacientes de alto
riesgo (histologia desfavorable, G3, 6 sospecha de extension extrauterina) incluye:
a. estudio local mediante Resonancia magnética (RM)
b. estudio de extension a distancia en busca de adenopatias retroperitoneales y
metéastasis hepaticas con TAC.
c. Radiografia simple de térax
La RM con contraste es actualmente la técnica de eleccion en la valoracion local
preoperatoria mostrandose superior a la ETV, la TAC y la propia RM sin contraste (18).

La RM de pelvis esta indicada en la sospecha de enfermedad local o regional

13
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avanzada, en determinados subtipos histologicos (tumor seroso papilar o de células

claras) y ante una ETV indeterminada o no concluyente.

El diagnostico de extension a distancia, para descartar adenopatias regionales o
retroperitoneales y metastasis hepaticas, se realiza habitualmente mediante TC
abdominal y pélvica.

Las pacientes de bajo riesgo no requieren estudio de extension a distancia.

En ambos grupos se realizara una radiografia de térax previa a la cirugia.

2. Valoracion radiologica postquirdrgica: las pacientes diagnosticadas y ya tratadas
mediante histerectomia, seguiran el mismo criterio en cuanto al estudio de extension,

dependiendo del grado de riesgo.

VALORACION DE LA PROFUNDIDAD DE INVASION:

En la valoracion local, el factor que condiciona el prondstico y la terapéutica
a seguir es la profundidad de la invasiébn miometrial y determinar si
sobrepasa la mitad de su espesor; es decir, se trata de poder diferenciar
entre los estadios FIGO IBy IC. Tanto la ETV como la RM son vélidas para
este diagnostico, con capacidades diagndsticas similares segun
publicaciones, en la determinacion de la invasién del miometrio superior al
50%. Sin embargo, en el estudio de extension local, la RM presenta la
ventaja de ser muy superior en determinar la extension al cuello y a los
Organos vecinos.

3. Laboratorio en cancer de endometrio: Marcadores tumorales (MT): Diversas
sociedades cientificas, europeas y americanas, basandose en revisiones de la literatura,
y con la evaluacion por grupos multidisciplinarios de expertos, han emitido Guias de Uso
Clinico de los Marcadores Tumorales (MT) (19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26).

En todas estas guias no recomiendan ningin MT para el adenocarcinoma de
endometrio. La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO, 2001) considera
gue para el cancer de endometrio el valor practico de los MT es reducido. No obstante,
en la literatura, se encuentran publicaciones con el uso de CA125, Cal99 y CEA como
MT en el cancer de endometrio. EI Cal25 parece tener utilidad en los estadios

avanzados y tumores recurrentes, pero no es util para el screening.

14
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El antigeno carbohidratado Cal25 (27), de segunda generaciéon (Cal25 Il),

incorpora los anticuerpos M11 y OC125 que detectan diferentes epitopos del antigeno,

aumentando su sensibilidad. Su valor de corte es 35 U/ml.

La utilidad clinica del Cal25 como marcador tumoral en el cancer de endometrio
seria:

1) Cal25 no es adecuado para el screening por ser poco especifico. Ademas
de utilizarse como marcador tumoral en el cancer de ovario, se pueden encontrar valores
elevados en:

1,1) situaciones fisiolégicas_como menstruacion (valores x2) (28), fase folicular del ciclo,
embarazo (primer trimestre, Liquido amnidtico) (23),

1,2) patologia benigna ginecoldgica: endometriosis, miomas uterinos, quistes ovaricos,
enfermedad inflamatoria pélvica (29),

1,3) procesos benignos: diverticulitis, peritonitis, derrames pleurales, derrames asciticos y
pericardicos, pancreatitis, hepatopatia (cirrosis) e insuficiencia renal (cuando se alteran las funciones
de catabolismo y excrecion).

1,4) canceres no ginecolégicos: mama, pulmén, pancreas, mesotelioma, linfoma (23).

1,5) Cal25 no se altera con el examen fisico pélvico (30),

1,6) Los valores medios de Cal25 son mayores en las mujeres premenopausicas, estos a su vez,
mayores que en las mujeres postmenopausicas con terapia hormonal sustitutiva y estos asimismo,
mayores que en las mujeres postmenopadusicas sin THS (31).

2) Cal25 no es adecuado para el diagnostico.
Porque las sensibilidades de MT en estadios | y Il son bajas (15-22%). No obstante, la
concentracion sérica de Cal25, asi como la sensibilidad aumenta en los estadios 111 y IV (60-80%).
No es adecuado para el estadificacion ya que valores bajos no excluye la presencia de
metastasis.

3) Es interesante determinar Cal25 preoperatorio porque:
3,1) permite disponer de niveles basales para la interpretacion de valores postoperatorios y
valorar el éxito de la cirugia, teniendo en cuenta la t¥2 que es de 4 a 7 dias.

3.2) los valores séricos iniciales reflejan la agresividad del tumor, estando relacionados con
invasién vascular, existencia de tumor extrauterino, afectacién ganglionar, o reflejando infiltracion
miometrial profunda. Los valores séricos preoperatorios elevados de Cal25 se correlacionan con
estadios méas avanzados, alto grado, mayor invasion miometrial, asi como, con la afectacién de los
ganglios linfaticos pélvicos y para-aérticos (32, 33, 34, 35, 36, 37). Algunos autores consideran
que el valor preoperatorio de Cal25>65 U/ml es el parametro indicador mas fiable de enfermedad
extrauterina con una sensibilidad = 62%, especificidad = 91%, VPP = 69% y VPN = 88% (15).
Otros, con un cut-off = 35, obtienen sensibilidad = 63%, especificidad = 88%, VPP = 61% y VPN =
89% (38). Kurihara (1998), con un cut-off = 20 U/ml, informa de sensibilidad de 69% y especificidad
de 74% en pacientes que tuvieron, tras la intervencion quirdrgica una confirmacion histologica de
infiltracion miometrial mayor del 50% (34). Asimismo, los valores medios de Cal25 en las pacientes
con infiltracién mayor del 50%, son mayores de las pacientes con infiltracién de miometrio menor del
50% (30 U/ml vs. 13.9 U/ml) (39).

3,3) valores séricos preoperatorios pueden ayudar al prondstico. Se observan mayores
porcentajes de pacientes con intervalo libre de enfermedad a los 5 afios en las pacientes cuyos
niveles preoperatorios de Cal25 son < 35U/ml (p<0.05), considerando el Cal25 junto con los
ganglios pélvicos factores de riesgo de recurrencia.(38, 37 , 39, 40, 41)
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PROTOCOLO DE LABORATORIO

Preoperatorio:
Orina: anormales y sedimento
Sangre: Hemograma, perfil hepatico, perfil renal, estudio de coagulacion

calzs
/ \
calz5s + caizs —
Cal25 postquirurgico (t¥2=7 dias)
+ tras el peri;do de atm—> tras aclaramiento
Emlermedad residual \ v
tratamiento(Cal25) » Seguimiento
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IV. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

IV 1.-

CLASIFICACION DE LA NEOPLASIA EPITELIAL ENDOMETRIAL (42)

s PRECURSORES

>
>

VIA 1: Neoplasia Endometrial Intraepitelial (EIN).
VIA 1I: Carcinoma Intraepitelial seroso de Endometrio (“serous EIC )/ displasia

glandular endometrial.

s TIPOS COMUNES

>

>
>

Adencarcinoma endometrioide

= Carcinoma endometrioide puro

= Con diferenciacion escamosa

= Con diferenciacion mucinosa

= Con diferenciacion ciliada (tubarica)

= Con diferenciacion secretora

= Con diferenciacion escamo - transicional

= Carcinoma velloso-glandular.

Carcinoma seroso papilar uterino

= Confinado a la superficie mucosa (carcinoma intraepitelial seroso de
endometrio)

= |nvasor

= Carcinoma mixto seroso y endometrioide

Carcinoma de células claras

Carcinosarcoma

+ VARIEDADES RARAS

>
>
>
>
>

Condiloma

Carcinoma epidermoide (incluyendo el carcinoma verrucoso)
Carcinoma de células pequefias

Carcinoma de células gigantes

Coriocarcinoma no gestacional

< TUMORES METASTATICOS

>

Carcinoma de cervix
17
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» Carcinoma de mama

» Carcinoma gastrointestinal

% NOTA.- Comparese este esquema clasificatorio con el de la OMS que figura en el
APENDICE, pag. 13y 14.

«+ Por su parte, los criterios diagnésticos para las lesiones mas importantes figuran en

el APENDICE, péag. 15 - 21.

IV 2.- GRADO

El adenocarcinoma endometrioide de endometrio (incluyendo todas sus
variedades) se subdivide en los siguientes grados de acuerdo con la FIGO (43, 44,
45):

e GRADO 1. Carcinomas en los que el patrén de crecimiento solido (no morular
y no escamoso) es inferior al 5%.

e GRADO 2. Carcinomas en los que el patrén de crecimiento solido (no morular
y no escamoso) estd comprendido entre el 6% y el 50%.

e GRADO 3. Carcinomas en los que el patron de crecimiento sélido (no morular
Y No escamoso) es superior al 50%.

Debe tenerse presente que, en el caso de los carcinomas de grado 2 o 3 (segun
el anterior esquema), el grado puede aumentar en una unidad si se observan nucleos
notablemente agrandados con prominentes nucleolos (grado nuclear 3; véase mas
adelante). Por otra parte, las atipias de rango menor no justifican el incremento del
grado.

Por consiguiente, el conocimiento de los grados nucleares (KURMAN, et al. 1994)
tiene sentido para cambiar o mantener el grado tal y como se ha definido

anteriormente.

e GRADO NUCLEAR 1. Carcinomas cuyas células presentan nucleos ovalados y
de cromatina regularmente distribuida.

e GRADO NUCLEAR 2. Carcinomas cuyas células presentan nucleos que no
corresponden ni al grado 1 ni al grado 3.

18



19

e GRADO NUCLEAR 3. Carcinomas cuyas células presentan nucleos
pleomorficos marcadamente agrandados con una cromatina irregular-mente
distribuida de granulos toscos y macro-nucleolos eosinofilicos.

TAYLOR et al. (1999) (46) proponen un esquema de 3 grados en el que el corte

entre el grado 1 y el 2 se sitda en el 20% de crecimiento sélido, con lo cual se obtiene

mejor reproducibilidad inter observador.

LAX et al. (2000) proponen un sistema binario en el cual se consideran de alto

grado aquellos tumores que presentan dos o més de las siguientes caracteristicas:

1. Ma&s del 50% del crecimiento sélido (sea o no de tipo
escamoso 0 modular).

2. Invasion miometrial difusamente infiltrativa en lugar de
expansiva.

3. Necrosis tumoral.

Con este método, la concordancia inter observador es méas alta que con el
sistema tradicional.

En el caso de aquellos tumores que estan confinados al endometrio, sélo debe
evaluarse el porcentaje de crecimiento sélido y la necrosis tumoral, de tal manera que
aquellos tumores que presenten un crecimiento solido superior al 50% y necrosis

tumoral, son calificados de tumores de alto grado.

El sistema de gradacion binario estratifica a las pacientes en tres grupos

prondsticos:

1) Las pacientes con tumores de bajo grado e invasion confinada a la mitad interna
del miometrio (estadios IA y IB) tienen una supervivencia a los cinco afios del
100%.

2) Las pacientes con tumores de bajo grado que invaden mas alld de la mitad
externa del miometrio (estadio IC y estadios I1-1V) y aquellas con tumores de
alto grado con invasion confinada al miometrio (estadios IB y IC) tienen una
supervivencia a los cinco afios del 67% al 76%.

3) Las pacientes con tumores de alto grado y estadio avanzado tienen una
supervivencia a los cinco anos del 26%.
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Segun CRUM et al. (2006) (45) cuando la inmunotincion con p53 se presenta

difusamente en mas del 70% de los nucleos, el tumor debe ser considerado como de

alto grado.

IV 3.- ESTUDIO INTRAOPERATORIO

El propésito del estudio intraoperatorio del Utero es confirmar el grado asignado
en la biopsia o legrado previos y establecer la profundidad de la invasion (CRUM et al.
2006) (45), ya que de estos datos puede depender la realizacibn de una
linfadenectomia. Sin embargo, el margen de utilidad del estudio intraoperatorio

depende de dos factores:

> la exactitud con que puede obtenerse la informacion

> la interpretacion que el ginecologo hace de los resultados patoldgicos.

Tradicionalmente, son candidatos a linfadenectomia todos los tumores en los que
la profundidad de invasion supera el 50% del espesor miometrial y el grado es 2 o 3.

Los errores mas frecuentes son la infraestimacion del grado y de la profundidad
debido a un error de muestreo o falta de habilidad para apreciar la invasion. Este altimo
error, se produce frecuentemente en los carcinomas que infiltran difusamente o cuando

se trata de un tumor pobremente diferenciado dentro de los linfaticos.

Por el contrario, la endometriosis puede provocar un error con sobre - estimacion

del nivel de infiltracién miometrial.

La deteccion de un carcinoma seroso papilar o de un carcinoma de células claras

implican la consideracién de un carcinoma de alto grado.

IV 4.- COEXISTENCIA DE CARCINOMA UTERINO Y OVARICO

Aproximadamente el 8% de los adenocarcinomas de endometrio estan
acompafados por carcinoma ovarico simultdneo. Cuando ambos presentan una
estructura histologica similar, resulta dificil decidir si son tumores independientes o

metastaticos. A favor de la idea de metastasis ovarica de un carcinoma endometrial
20



21
estan el pequefio tamafio de la lesion ovarica, la afectacion bilateral, el patron de

crecimiento multinodular, la presencia de implantes superficiales asociados y la
prominente embolizacion vasculo - linfatica del estroma ovarico. Los estudios
inmunohistoquimicos han sido de escaso valor. Solo los estudio moleculares (RICCI et
al. 2003) (47) del proto - oncogén PTEN permiten aclarar parcialmente la situacion. No
obstante, los estudios moleculares indican que ambas situaciones de diseminacion
metastatica se producen. Ahora bien, al menos en el caso de los tumores
endometrioides, existe un nuamero mayor de neoplasias uterinas y ovaricas

independientes que el de tumores endometriales metastaticos en el ovario.

IV 5.- FACTORES PRONOSTICOS HISTOLOGICOS E INMUNOHISTOQUIMICOS

Tipo histologico.

Grado.

Nivel de infiltracion miometrial.

Extension cervical.

Receptores estrogénicos y de progesterona.
Invasion vasculo-linfatica.

Invasion vascular sanguinea.

Expresion de p53.

. Expresion de HER2/neu.

10.Expresion de EGFR.

11.Fraccion de crecimiento (determinada con Ki67)

©WCoOoNOO~WNE
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V.- CLASIFICACION: ESTADIFICACION

V a.- Clasificacion quirirgica

V a 1.- ESTADIFICACION FIGO PARA CANCER ENDOMETRIAL (1.988)
Dos hechos motivaron que la FIGO cambiara las reglas para estadificar el

cancer de cuerpo uterino:

1- La clasificacion clinica de 1971 se demostré inadecuada, no existiendo
concordancia entre el estadio y la extension real de la enfermedad en un
15-20% de casos.

2- Al contrario que la estadadificacion clinica, la clasificacion quirargica
brinda informacion sobre varios factores patoldgicos, que posibilitan un

mas adecuado tratamiento.

Clasificacion quiriargica

Estadio IA G1,G2,G3 Tumor limitado a endometrio

Estadio IB G1,G2.G3 Invasion < ¥2 de endometrio

Estadio IC G1,G2,,G3 Invasion > ¥ de endometrio

Estadio 1A G1,G2,G3 Afectacion de glandulas endocervicales

Estadio 1IB G1,G2,G3 Afectacion de estroma cervical

Estadio I11A G1,G2.G3 T. invade serosa y/o anexos y/o
cit.p.positiva

Estadio I1IB G1,G2,G3 Metastasis vaginal

Estadio I1IC G1,G2,G3 Metastasis a ganglios pélvicos y/o
paraorticos

Estadio IVA G2,G3 T. que invade vejiga y/o mucosa
intestinal

Estadio IVB Metastasis a distancia incluyendo
ganglios intraabdominales y/o inguinales

Reglas relacionadas con la estadificacion

1. Dado que el cancer de cuerpo se estadifica quirirgicamente, procedimientos

previamente utilizados, tales como el legrado uterino (para distinguir entre

estadio I y I1) no tienen aplicacion en la actualidad.
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2. En el caso de pacientes tratadas con radioterapia debe aplicarse la

estatificacion clinica adoptado por la FIGO en 1971.

3. ldealmente debe medirse el grosor del miometrio junto con la profundidad de

invasion del tumor.

Clasificacion UICC-FIGO

TNM FIGO
Categorias |Estadios
X No se puede evaluar el tumor primario
T0 No existen signos de tumor primario
Ti Carcinoma in situ (carcinoma preinvasivo)
T1 I Tumor limitado a cuerpo
Tla 1A Tumor limitado al endometrio
Tlb IB Tumor gue invade miometrio sin sobrepasar la
mitad del mismo
Tlc IC Tumor que invade mas de la mitad del
miometrio
T2 II Tumor que invade cuello pero limitado al Utero
T2a 1A Afectacion glandular endocervical aislada
T2b 1B Invasion de estroma cervical
T3y/oN1 [III Diseminacion local y/o regional, tal como se
especifica a continuacion en las categorias T3
a, b, N1 y estadios I11A, By C de la FIGO
T3a A Afectacion de serosa y/o anejos y/o citologia
peritoneal positiva
T3b 111B Afectacion vaginal
N1 Inc Metastasis en ganglios pélvicos y/o
paraadrticos
T4y/oM1 |1V Metastasis a distancia
T4 IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o
intestinal
M1 IVB Metastasis a distancia y/o ganglios

intraabdominales (diferentes p a paraaorticos)
y/0 ganglios inguinales

Nota: La presencia de edema bulloso no es suficiente para clasificar un tumor

como T4

Ganglios linfaticos regionales:

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ganglios regionales sin metastasis
N1 Metéstasis en ganglios linfaticos regionales
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En la clasificacion TNM opcionalmente se puede afiadir la letra C (factor

de certeza) en funcidén de los medios diagndsticos utilizados; asi en C1 los datos
se obtienen de exploraciones estandar, en C2 de exploraciones especiales tipo
TAC, en C3 de la exploracion quirdrgica, en C4 de la cirugia definitiva y el estudio
anatomopatoldgico de la pieza extirpada y en C5 de la autopsia. Por otra parte se
puede afadir la letra R que se refiere al tumor residual tras el tratamiento( RX =
no se puede valorar, RO= ausencia de tumor residual, R1 = resto microscopico y

R2 resto macroscopico)

V. a 2.- PAPEL DE LA LINFADENECTOMIA EN LA ESTADIFICACION DEL
CANCER DE ENDOMETRIO
Si se siguen las recomendaciones de la FIGO, a toda paciente diagnosticada de
cancer de endometrio se debe practicar una linfadenectomia pélvica y
paraaodrtica en el momento de la intervencion quirdrgica. Se trata de un aspecto
muy controvertido, sobre el que cabe hacer algunos comentarios:

1.- Se trata de un procedimiento que requiere un cirujano familiarizado

con la cirugia del cancer ginecoldgico.

2.- Es el mejor método para conocer la situacion ganglionar de las

pacientes e identifica aquellas que pueden requerir RT extensa

3.- Alarga el tiempo quirurgico, a la vez que aumentan las complicaciones
intraoperatorias, especialmente cuando se asocia linfadenectomia
paraaortica. Si ademas se utiliza radioterapia adyuvante en area
paraaodrtica la tasa de complicaciones intestinales e incluso de mortalidad

es muy alta (30% y 10% respectivamente); (48)

4.- No existe evidencia de que la linfadenectomia mejore la supervivencia
de las pacientes con adenocarcinoma de bajo y moderado riesgo. Kilgore
(49) en 1995 y mas recientemente Cragun (50) encuentra mejor
supervivencia en Adenocarcinoma G3 y, al menos, 11 ganglios extirpados

de distintas areas ganglionares vs. G1-2 y menos de once nodulos
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resecados. Recientemente Chan Jk (51) en un articulo original que

incluye 12.333 pacientes con linfadenectomia concluye que su realizacion
de manera extensa mejora la supervivencia de las pacientes del grupo de
riesgo intermedio - alto. Sin embargo, Kitchener (52), en el Unico ensayo
randomizado publicado hasta la fecha que incluye 1.408 pacientes, no
encuentra diferencia significativa en supervivencia global, en pacientes

con linfadenectomia vs. sin linfadenectomia

5.- La probabilidad de metastasis ganglionar en cancer de endometrio IB
G1/2 es del 3-5%. (53) En cuanto a la extension de la enfermedad, en el
GOG-33 las pacientes con enfermedad extrauterina tuvieron metastasis en
ganglios pélvicos en el 51% y en paraadrticos en el 23% mientras que
cuando no se encontr0 enfermedad macroscopica intraperitoneal la

frecuencia fue de 7% y 4% respectivamente

6.- El estudio histopatolégico del Utero es definitivo y proporciona
informacion sobre variables que se asocian, con mayor probabilidad, a
metastasis ganglionar tales como:

a)invasion del tercio externo de miometrio

b) grados 2/3

c) invasion vasculolinfatica.
Pacientes sin linfadenectomia con algunos factores de los anteriormente
mencionados deberian considerarse para nueva intervencion quirdrgica

para abordaje retroperitoneal versus radioterapia pélvica (comentar con
RT)

7.- Existe un determinado grupo de pacientes no aptas para cirugia
compleja que incluya linfadenectomia, como consecuencia de su mal
estado cardiaco, pulmonar, metabdlico etc. y otras (obesidad extrema) en
las que técnicamente resultard imposible. En el caso de la obesidad, (54)
Anderson B. y col. no encontraron efecto adverso en supervivencia en 492

pacientes obesas a quienes no se realizd “sampling” ganglionar.
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8.- Se debe realizar un esfuerzo para lograr el mayor numero de
linfadenectomias siempre que ello lleve a un menor uso de radioterapia
adyuvante y por supuesto, sin perder el sentido comun e informando a las
pacientes, sobre la base de la evidencia disponible en la actualidad, del

riesgo-beneficio.

9.- EN CONCLUSION, la realizacion de linfadenectomia completa es
altamente recomendable en las pacientes aptas para cirugia extensa que
presenten  tumor invasivo en 1/3 externo de  miometrio, tumor
indiferenciado, invasién vasculolinfatica, tipos histoldgicos desfavorables
(seroso papilar, células claras), afectacion cervical y/o anexial y

enfermedad peritoneal.

V b.- Clasificacidn clinica en las inoperables

En el caso de mujeres que por sus condiciones médicas exista imposibilidad de
escarificacion quirargica, se utilizara para su clasificacion la antigua escarificacion clinica
de la F.1.G.O. de 1971

Estadio Caracteristicas
I El carcinoma esté confinado en el cuerpo
la Histerometria menor o igual a 8 cm
Ib Histerometria mayor a 8 cm
Subtipos histolégicos de adenocarcinoma
Gl Bien diferenciado
G2 Medianamente diferenciado
G3 Indiferenciado

1 El carcinoma afecta cuerpo y cuello

1l Extension fuera del Utero pero no de la
pelvis verdadera

v Extension fuera de la pelvis verdadera y/o
afectacion de vejiga y/o recto
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V_c.- Clasificacion de grupos tumorales de riesgo

El criterio de riesgo evolutivo de la enfermedad marca la decision del
tratamiento. Una subclasificacion de las pacientes en grupos de riesgo se ha
demostrado de utilidad en el carcinoma de préstata o de la mama, por ejemplo. En el
carcinoma de endometrio se propone clasificar a las pacientes en grupos de riesgo
clinico, antes de la histerectomia, y grupos de riesgo patologico, una vez conocida la AP
de la pieza y la estadificacion quirdrgica:

V_c. 1- Grupos de riesgo clinico:

BAJO RIESGO: - No requiere estudio de extension amplio.

- Puede ser innecesaria la linfadenectomia completa

Estadio I en eco vaginal o estudio de imagen
Adenocarcinoma tipo I en el legrado o biopsia
Grado histoldgico 1-2

Marcador Cal25 negativo <35

ALTO RIESGO: - Requiere estudio de extension amplio previo a la
cirugia.
- Cirugia reglada con linfadenectomia.

Afectacion cervical macroscopica (Estadio IT)

Afectacion ovdrica (Sospecha de estadio IITA)

Afectacion ganglionar pélvica por imagen (sospecha de est. ITIC)
Grado histolégico G3 o indiferenciado

Carcinoma Seroso-papilar

Carcinoma de células claras

ENFERMEDAD EXTENSA: - No quirargicos de entrada
- Requieren tratamiento sistémico o
radioterapico extenso y nuevos enfoques
terapéuticos

Afectacion vaginal (Estadio ITIB)
Afectacion ganglionar paraadrtica por imagen (estadio ITIC)
confirmada por PAAF
Estadio IV
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V c 2.- Grupos de riesgo patoldgico:
Criterios GOG-99 "modificada para nosotros"

BAJO RIESGO: - No requiere RT pélvica postoperatoria

Estadio IA G1-2
Estadio IB 61-2

RIESGO INTERMEDIQ: - Riesgo significativo de recaida pélvica y vaginal
sin RT.
(La braquiterapia sola podria ser suficiente, con menor morbilidad)

Estadio IA G3

Estadio IB G3

Estadio IC G1-2

Estadio IT (oculto) 61-2
Edad »>= 60 afios

ALTO RIESGO: - Requiere tratamiento postoperatorio radical con RT.

(se estan estudiando opciones de afadir QT adyuvante)

Estadio IC G3

Estadio IT G3

Estadio ITI

Carcinoma Seroso-papilar
Carcinoma de células claras
Afectacion ganglionar

Embolizacién vasculo linfdtica

V c 3.- La edad como factor prondstico:
- En funcién de la edad el GOG-99 identificO un grupo de pacientes de
riesgo intermedio-alto para metastasis ganglionar segun tres variables:
(i) Invasién de tercio externo de miometrio,
(i) 62-3,

(iii) Invasidn vasculo linfdtica.
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Se consideran pacientes con RIESGO INTERMEDIO-ALTO:

i. Pacientes mayores de 70 afios con una variable
ii. Pacientes mayores de 50 afios con dos variables

iii. Pacientes de cualquier edad con las tres variables.

- El estudio PORTEC considera de riesgo intermedio, las pacientes de 60 afios o
mas.
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VI.- TRATAMIENTO DEL CANCER ENDOMETRIAL

VI a.- Tratamiento de la hiperplasia endometrial
Es bien conocido que el diagndstico histopatologico de la neoplasia endometrial

es en ocasiones dificil, resultando imposible distinguir en el material de biopsia
endometrial entre hiperplasia atipica y adenocarcinoma. De hecho, un alto porcentaje
de pacientes con diagndstico de hiperplasia atipica, presentan adenocarcinoma tras la
histerectomia. Como consecuencia de lo anterior, algunas pacientes son reintervenidas

para realizar linfadenectomia pélvica.

Interesados en este problema, hemos analizado nuestros casos de hiperplasia
atipica en el periodo 01/05 - 10/06 y hemos observado que, efectivamente el 53% de
casos de hiperplasia atipica correspondieron a carcinoma tras la histerectomia,
especialmente en pacientes mayores de 60 afios, en las que sera primordial descartar
signos de infiltracion miometrial por técnicas de imagen. Como consecuencia hemos

elaborado el siguiente algoritmo:

MANEJO DE LA
HIPERPLASIA ATIPICA

Premenopausica Postmenopéusica
|
ETV/RM
MAP 200 mgrs/dia |
0
Acetato de megestrol 80-160
mgrs/dia : — Invasion
5 No invasion miometrial
DIU de progesterona miometrial "
l AHT + lavado
+ linfa
AHT + lavado

Inoperable
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VI al.- Tratamiento de la hiperplasia endometrial en pacientes
jovenes

e 1.-Progestagenos
En un estudio aleméan (55) que incluia 602 pacientes con hiperplasia con y
sin atipia, hubo datos clinicos de seguimiento para 560 casos, y los

resultados fueron los siguientes:

Progresion

Hiperplasia compleja s/a:
e 2% progresion a cancer
e 10.5% progresion a HA
Hiperplasia atipica:

52% progresion a cancer

Regresion

= 61 % de hiperplasia atipicas regresaron con tratamiento
progestagénico

= 20% de HA regresaron espontdneamente, sin tratamiento
hormonal

= Otros autores (Randal 1997 y Kaku 2001) comunicaron una tasa
de regresion de 94% y 83% respectivamente en pacientes con
HA tratadas con AM o AMP, con una tasa de recurrencias de 12-
13%.

e 2.-Gn RH mas Tibolona
Agorastos (56) utiliz6 este tratamiento durante un afio en 26 pacientes

y obtuvo 100% de remisiones y 19% de recurrencia a dos afos

e 3.-Inhibidores de aromatasa
En 11 pacientes obesas con hiperplasia, Agorastos (57), utilizd 1

mgr/dia de anastrozol. Todas respondieron.

e 4.-DIU
El DIU de levonorgestrel proporcion6é 100% de remisiones en los

casos comunicados por Vereide (58) y el DIU de danazol
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proporcion6 una tasa de respuestas de 25% en casos de

hiperplasia atipica (59 )

VI b.- Tratamiento hormonal del cancer de endometrio inicial y preservacion
de la fertilidad en la paciente joven

El cancer de endometrio afecta a mujeres menores de 40 afios en un 2-14% de
casos (60, 61) Algunas de estas pacientes pueden tener un fuerte deseo genésico y ser
candidatas a un tratamiento conservador que les permita, tras la remisién patologica de
la lesién, optar al embarazo. Segun Soliman et al (62) la mayoria de estas pacientes,
ademéas de nuliparas, son obesas, con alteraciones de la funcion ovulatoria, que
dificulta la concepcion espontanea. Asi mismo encuentra en un 19% de casos un cancer

ovarico sincronico.

A pesar de que existen varios informes en la literatura acerca de la utilidad del
tratamiento conservador y de que, muy probablemente, el numero de recién nacidos de
madres diagnosticadas de cancer de endometrio sobrepasa el centenar, el manejo
conservador entrafa riesgos y, en este sentido, se han informado casos de muerte por
CE metastatico (63). Estos riesgos estarian relacionados, en ocasiones, con un
infraestadificacion (invasion miometrial no detectada por RM, e incluso metéastasis
ovarica asi mismo no detectada) y otras veces, con una recidiva en forma de tumor mas
indiferenciado y agresivo que el tumor original. Algunos autores (64) incluso han
sugerido descartar enfermedad extrauterina realizando una laparoscopia a las pacientes

candidatas a tratamiento conservador.

REQUISITOS PARA TRATAMIENTO MEDICO EN PACIENTES JOVENES
1.- Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide bien diferenciado
2.- Sin invasion miometrial
3.- Sin extensién extrauterina
4.- Fuerte deseo genésico

5.- Vigilancia estrecha durante y tras finalizar el fratamiento
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6.- Verificacién de remision patoldgica

7.- Anexo histerectomia posparto

8.- Consentimiento informado

VI b 1.- Productos utilizados
1.- Progestagenos
Representa en grupo terapéutico mas frecuentemente utilizado. El
tratamiento hormonal con progestagenos se basa en la expresion de receptores
de estrogeno (RE) y de progesterona (RP) por un buen numero de

adenocarcinomas de endometrio.

Los agentes mas utilizados han sido el acetato de
medroxiprogesterona (MPA) y acetato de megestrol (MA), a dosis de 200-800

mg/dia y de 80-160 mgr/dia, via oral, respectivamente

La duracion del tratamiento, seg(n distintos informes, ha sido de entre

2 meses Yy 6 afos.

En dos recientes series, incluyendo 13 y 12 casos, /a tasa de respuesta
ha sido del 100% (65, 66). Sin embargo, en una revisiébn (67)l sobre 27
articulos y 81 casos dicha tasa fue de 76 % y en otra con 9 articulos del 79%
(68).

El tiempo medio hasta la respuesta fue de 12 meses (rango 4-60 m)

en la revision de Ramirez (69
En otra revision de Jadoul (70) , /a tasa de recurrencia oscil6 entre 11

y 50%; en la de Ramirez fue del 24% y en una reciente serie (11) que incluia 24

casos fue de 46%.
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El tiempo medio hasta la recurrencia fue de 19 meses (6-44 m) en

una serie (8) y de 40 meses (19-358 m) en otra (71).

Es importante sefialar que se han descrito segundas remisiones con

progestagenos, tras una primera recaida después de su uso.

A pesar de que GOG 153 y GOG 119 demostraron mayor tasa de
respuestas (27-23 respectivamente) y mayor Supervivencia global (14 y 13 m)
en cancer avanzado y recurrente para la asociacion tamoxifeno - gestagenos
(72, 73), no existe hasta la fecha ningun informe sobre el uso de esta

combinacion como tratamiento primario en céncer inicial en la paciente joven.

2. Analogos de Gn-RH

En 1990 se informd que hasta un 80% de CE expresan receptores de Gn
RH (74), y en 1996 Jeyarahah uso leuprorelina o goserelina en carcinoma
recurrente con una tasa de respuesta del 28% (75).

Publicaciones mas recientes (10) comunican resultados prometedores en
pacientes jovenes con hiperplasia atipica (2 casos ) y adenocarcinoma grado 1 (5
casos) empleando analogos entre 3-6 meses tras reseccion endometrial parcial
histeroscépica. Dos de cinco casos de adenocarcinoma revertieron a endometrio
atrofico, uno a endometrio proliferativo, uno a hiperplasia compleja no atipica y
otro a hiperplasia atipica. Cuatro de cinco pacientes quedaron gestantes (una
espontaneamente y tres tras FIV) Las dos pacientes con HA revertieron a
endometrio atréfico y una quedd gestante tras FIV. El seguimiento de esta serie

oscila entre 2 meses y 6 afos y los autores no comunican ninguna recaida.

3.- Otros tratamientos

3.1. Inhibidores de aromatasa
Los IA interrumpen la produccion periférica enddgena de
estrogenos y puede ser eficaz tratamiento hormonal,

particularmente en casos de obesidad. Recientemente Burnett et al
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(76) comunicaron los dos primeros casos de CE en paciente joven

y obesa, tratados con anastrozol 1 mgr/dia y MPA 160 mgr/dia en
dos tomas; en las dos pacientes el endometrio reverti6 a la

normalidad.

3.2. Progestagenos intra (tero
Aunque hasta la fecha no se han notificado casos de paciente joven

tratada con DIU de progesterona si existe una corta experiencia en
casos de pacientes posmenopausicas inoperables, todas con CE
inicial y es posible que en breve aparezca algun caso de paciente

joven tratado por este método.

En 2002 Montz et al (77) comunicaron 12 casos de pacientes
posmenopausicas inoperables que trataron con DIU de
progesterona liberando una dosis de 65 microgramos al dia. La tasa

de remision completa fue de 75% (8/12).

En 2004 (78) se notificd la curacion de una paciente tratada con
DIU de levonorgestrel liberando 20 microgramos dia en

combinacion con AMP (400 mr/dia en dos tomas).

Por ultimo en 2005, Dhar et al (79) notificaron una tasa de
remision completa de 25% (1/4) también con DIU de

levonorgestrel.

No esta claro si la tasa de remision tan dispar esta con relacion a la
dosis de progestagenos gque ha sido diferente por parte de los tres

articulos comentados.

VI c .- Tratamiento quirdrgico del adenocarcinoma de endometrio

El tratamiento primario del cancer de endometrio es quirdrgico e implica la
realizacion de histerectomia total extrafascial con doble anexectomia para estudio de
anatomia patoldgica y lavado peritoneal para estudio citoldgico.
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La linfadenectomia pélvica debe realizarse siempre, excepto en las

siguientes situaciones:

a.

b.

Paciente no apta para cirugia extensa por razones

médico-anestésicas y/o técnicas (obesidad)

Adenocarcinoma endometrioide grado 1 sin
invasion miometrial (segun valoracion clinica por
ecografia transvaginal y/o resonancia magnética).
En caso de histologia desfavorable (células claras,
seroso papilar) debe hacerse ain en ausencia de

infiltracion miometrial.

Ademés, es conveniente hacer linfadenectomia paradrtica, si se dan

condiciones de operabilidad, en las siguientes situaciones:

a.

b.

C.

d.

e.

f.

Nédulos para adrticos palpables
Nodulos pélvicos positivos

Enfermedad macroscopica extrauterina
Embolizacion vasculolinfatica

Elevacion de Ca 125

Histologia desfavorable

En una serie (80) que incluye mas de 500 pacientes con

linfadenectomia, se asociaron dos variables (ganglios pélvicos positivos

y embolizacidon vasculolinfatica) a metastasis en ganglios paradrticos;

los resultados fueron los siguientes:

PARAORTICOS POSITIVOS

Pélvicos Negativos 2%
Pélvicos Positivos 47%
Pélvicos Positivos o0 EVL + 31%
Pélvicos Negativos y EVL - 0.8%
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En caso de infiltracion de estroma cervical conocida, preferentemente
debe hacerse una histerectomia radical con parametrectomia

(Intervencion de Wertheim).

En caso de enfermedad extrauterina (peritoneal, anexial, omento,
ascitis) debe realizarse cirugia citoreductiva que incluya omentectomia,
en aras a lograr cirugia optima sin enfermedad residual o con resto
menor de 2 cm. Recientemente (81) se ha comunicado menor tasa
complicaciones y mejor supervivencia media en pacientes en estadio

IHI-1V tras cirugia 6ptima (17.8 meses vs. 6.7 meses).

Clasicamente la histerectomia con doble anexectomia se ha realizado
mediante laparotomia, pero de un tiempo a esta parte, y cada vez por
mas grupos, se realiza la histerectomia vaginal con linfadenectomia y
lavado laparoscopicamente asistida (HVLA). En la actualidad existen
estudios prospectivos randomizados en marcha (82) que analizaran los
resultados de la histerectomia laparoscépica frente a la clasica
mediante cirugia abierta, aunque ya en 2004, Magriia (83) informa
de similar supervivencia especifica (94.7%) y tasa de recurrencia
(4.9%) a 5 afios en 45 pacientes estadio | quirdrgico tratadas
laparoscépicamente; cifras comparables a las obtenidas mediante
laparotomia en su institucion. La estadificacion laparoscopica es
apropiada, con menor morbididad peri operatoria y menos dias de

hospitalizacion que la estadificacion quirurgica abierta. (84)

En la literatura existen varios trabajos retrospectivos (85, 86, 87, 88,
89) que incluyen pacientes mayores de 70 afios, obesas, en estadios I-
I1l, en los que no se evidencia peor supervivencia en las pacientes
tratadas por via vaginal. Dicha supervivencia es > 90% a 5 afios y de
80-90% a 10 afos.
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Segun Abad (90) la histerectomia vaginal, a ser posible, con doble

anexectomia (realizable en 3 de cada 4 casos) s6lo se contemplaria en

casos excepcionales:

i. Adenocarcinoma endometrioide grado | sin invasibn miometrial
(RM)
li. Prolapso uterino.
iii. Tamafo uterino normal o levemente agrandado.
iv. Alto riesgo quirdrgico.

v. Contraindicacion de anestesia general

VI d .- Tratamiento radioterapico

VId. 1.- ESQUEMAS DE RADIOTERAPIA EN CARCINOMA DE
ENDOMETRIO:

1) La radioterapia externa (RT) en carcinoma de endometrio se realiza con fotones

de alta energia (10-18 MV) de acelerador lineal:

a) Radioterapia externa pélvica (RTP), mediante cuatro campos isocéntricos antero
posterior - postero anterior (AP-PA) y laterales opuestos, segun técnica “box”
conformados para incluir el lecho quirdrgico, areas ganglionares obturadoras,
iliacas internas, iliacas externas e iliacas comunes. Desde debajo de los agujeros
obturadores hasta el limite superior de L5. Se sigue un ritmo de 2 Gy 5 veces por
semana al entrecruzamiento de haces (100%) o 1'8 Gy en casos de obesidad

severa o alto riesgo.

b) Radioterapia externa abdomen total (RTAT), con campos opuestos AP-PA a

distancia foco piel de 100-110 cm incluyendo toda la cavidad peritoneal. Se
coloca en decubito prono. Se sigue un ritmo de 1'02 Gy por sesion 5 veces por
semana, hasta alcanzar la dosis total abdominal de 27’54 Gy. A los 13,26 Gy se
realiza proteccion renal posterior, y a los 22,44 Gy se realiza proteccion de
l6bulo derecho hepético en AP-PA. De forma simultanea, se irradia un campo
pélvico en box dando 0'6 Gy por los campos laterales y 0'24 Gy en AP-PA, de
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modo que la pelvis recibe diariamente 1’86 cGy. En 27 sesiones la pelvis recibe

una dosis total de 5022 Gy

c) Radioterapia externa pélvica y para-adrtica (RTPA), igual que RTP pélvica, con

cuatro campos, pero incluyendo area paraadrtica baja hasta L2, que incluye
ganglios de arterias renales, o paraadrtica completa hasta D10-11, en un uUnico

volumen.

2) Braquiterapia: (BT) se realiza con Iridio-192 de alta tasa de dosis (ATD)
mediante el microSelectron. Se calcula la dosis equivalente de baja tasa (DE) para
elegir el nimero de fracciones de alta tasa y la dosis por fraccion.

a) Braquiterapia vaginal (BTV): cuando la paciente esta histerectomizada, se
utilizan cilindros vaginales (dome) con fijacion externa, sin anestesia. Se realiza
de forma ambulatoria, dos o tres sesiones por semana. Se pauta siempre la dosis
a 0’5 cm de la superficie del aplicador.

(1) Braquiterapia vaginal exclusiva (BTVE): Se dan dosis equivalente en baja

tasa 70 Gy a superficie. Seis fracciones de 4'44 Gy a 0’5 cm de superficie
del tercio superior vaginal. Longitud de carga 4 cm. Dosis total 26’64 Gy.

(2) Braguiterapia vaginal profilactica tras RT(BTVP): Se carga una fuente

puntual en una sola posicion para irradiar solo la cupula. Se dan dosis

equivalentes en baja tasa a 85 Gy en superficie del fondo vaginal,

sumando la RT externa pélvica y la braquiterapia.

(a) con cilindros de 3 cm de didmetro, tras RT 50 Gy, tres fracciones de
4’72 Gy a 0'5 cm hasta dosis total de 14’16 Gy (35 Gy DE). Tras RT 45-
46 Gy, cuatro fracciones de 4'26 Gy hasta dosis total de 17'04 Gy (40
Gy DE).

(b) Con cilindros de 2'5 cm, tras RT 50 Gy, tres fracciones de 4’4 Gy hasta
dosis total de 13’2 Gy. Tras RT 44-46 Gy, cuatro fracciones de 4 Gy
hasta una dosis total de 16 Gy.

(3) Braquiterapia vaginal radical (BTVR): Se dan dosis equivalentes en baja

tasa a 90-100 Gy al fondo vaginal:
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(4) Tras RT externa 50 Gy, si no hay resto, cinco aplicaciones de 4 Gy a

0’5cm hasta dosis total de 20 Gy (50 Gy DE).

(5) Sin RT previa, ocho aplicaciones de 7-75 Gy a superficie del tercio
superior vaginal (90-100 Gy DE) y 5'5-6Gy a superficie de tercio inferior
(64-72 Gy DE)

b) Braquiterapia ginecoldgica completa cuando la paciente conserva el Utero,
colocando sonda endouterina para dar dosis a toda la cavidad uterina segun
imagenes de TAC de planificacién o de ecografia endovaginal previa.

i) Braquiterapia ginecolégica completa (BTGC)

e Siempre que sea posible se utilizard una doble sonda endouterina
(histerometria de > 7 cm). Puede utilizarse una sola sonda endouterina
y cilindros vaginales. Se pauta a un cm del final de la sonda y a 0’5-
1cm de las paredes laterales del Utero. Se realiza una o dos veces por
semana, bajo anestesia o sedacion.

e Tras RT externa se dan cuatro aplicaciones de 6 Gy (36 Gy DE) o cinco
aplicaciones de 5’5 (40 Gy DE) para alcanzar una dosis total de 85 Gy
equivalentes sumando RT y BT

e Sino lleva RT externa se dan cinco aplicaciones de 8'5 Gy (73 Gy DE)
o seis de 8 Gy (80,7 GyDE)

c) Braquiterapia intersticial cuando existe afectacion vaginal macroscépica
después de RT externa, o en metéastasis de tercio inferior vaginal. Se utilizan
agujas de plastico bajo anestesia. Se dan dos fracciones por dia separadas al
menos 6 horas entre si

(1) Braquiterapia intersticial vaginal (BTIV)

e Si ha recibido RT externa se dan seis o siete fracciones de 3-3'5 Gy a la
isodosis del 85% hasta un total de 21-24'5 Gy (25-30 Gy DE)

e Sin RT externa, se realizan dos implantes separados dos semanas
entre si, dando seis o siete fracciones a 4 Gy por fraccion en cada
implante (31-37 Gy DE). Dosis total 48-52 Gy (63-68 Gy DE)
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VId 2.- INDICACIONES DE RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA EN
CARCINOMA DE ENDOMETRIO EN ESTADIOS INICIALES

El control local del adenocarcinoma de endometrio es predictivo en la
supervivencia y en la supervivencia libre de metastasis (91). Las pacientes con control

local van mucho mejor. Por ello tiene sentido un tratamiento con RT postoperatoria.

Hasta ahora se han considerado pacientes de alto riesgo de recaida locoregional
cuando existe extension cervical (estadio Il) o infiltracién profunda de miometrio (IC) y
el tratamiento estandar incluye RT (92, 93, 94, 95, 96). Con la cirugia que se realiza
actualmente, mas completa incluyendo muestreo o linfadenectomia, se cuestiona la

necesidad de RT, como reflejan multitud de trabajos.

Para intentar responder a la cuestion de la utilidad de la radioterapia tras la
histerectomia se han realizado dos estudios randomizados comparando observacién
frente a RT postoperatoria: PORTEC y GOG-99:

a) PORTEC incluye 714 pacientes estadios IB G2-3, IC G1-2, 360 con AHT
con o sin linfadenectomia y 335 a las que se afiade RT pélvica 46 Gy sin
braquiterapia (97). Concluye que hay:

e un grupo de bajo riesgo, IB G2 y las pacientes de menos de 60 afios,

gue tienen un riesgo de recaida < 5% y no requieren RT.

e un grupo de alto riesgo con edad de >=60 afios con IC G1-2 y IB G3
en que la recaida sin RT es 17% y con RT 5% (10), por lo que
recomienda tratamiento con RT, aunque con un seguimiento cercano
los casos de recaida sin RT previa se rescatan el 51% (98). La mayoria

de recaidas son en vagina.

La supervivencia es igual en ambos grupos. En total con 444 pacientes
que reciben radioterapia hay un 2% de recaidas vaginales, 2% de recaidas

pélvicas y 12% de metastasis a distancia. (99)
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b) El GOG-99 estudia 392 pacientes IB, IC, Il, compara 202 pacientes
con AHT vy linfadenectomia reglada con muestreo paraadrtico, frente a 190
pacientes a las que se aflade RT pélvica 50’4 Gy sin braquiterapia (100,
101). La recaida locoregional baja de 9% a 1'6% con RT. Sobre todo
previene recaida la recaida vaginal, 13 casos frente a 2 (que no quisieron
recibir irradiacion). En el subgrupo de riesgo intermedio-alto la recaida es
de un 26% sin RT y 6% con RT. La supervivencia no cambia. Se
recomienda afadir RT en los casos que considera de riesgo intermedio-
alto, segun los grupos de edad, en funcion de los tres factores: Invasion
de tercio externo de miometrio, G2-3, invasion vasculo linfatica. Los casos

de bajo riesgo recomienda observacion.

En ambos estudios se utiliza radioterapia pélvica pero no braquiterapia. Los
porcentajes de recaidas en PORTEC permiten ver que en estadios IC G1-2 y IB G3 sin
radioterapia, las recaidas vaginales (10-14%) son mas frecuentes que las recaidas
pélvicas (0-6%). Por tanto se puede plantear la braquiterapia vaginal exclusiva y evitar

asi la RT pélvica y sus complicaciones.

Una revision retrospectiva de mas de 21.000 pacientes, de las que 4080
recibieron RT (sin especificar cual), obtiene un resultado significativo en la
supervivencia global y relativa es los estadios IC G1 y IC G3 cuando se aflade RT, por lo
gue cuestiona la tendencia actual a dejar de dar RT en estadio IC G1 (102). Aunque es
el estudio mas amplio publicado hasta ahora, no distingue subgrupos ni el tipo de

tratamiento quirdrgico ni radioterapico.

Y en estadios de bajo riesgo, IB G1, el GOG-99 sugiere la utilidad de
braquiterapia exclusiva. Tannehill refiere no tener recaidas vaginales con braquiterapia
sola en IB G1 (103). Eltabbakh no tiene recaidas en 332 pacientes estadio | de bajo
riesgo. (104, 105). Otros reportan recaidas 4'9% (106), 3% (3) sin RT. Aunque la
incidencia de recaidas sea baja, es una opcidén usar braquiterapia vaginal exclusiva en

estadios IB, dada la escasa o nula incidencia de complicaciones.
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VI d 2-a.- PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA EN
ESTADIOS INICIALES

< CA. ENDOMETRIO OPERABLE: Una vez realizada la cirugia, el
tratamiento postoperatorio es:

>

>

>

>

ESTADIO IA G1-G2 : No mas tratamiento.

ESTADIOS 1B G1-G2 (BAJO RIESGO): Braquiterapia exclusiva (BTVE)
6 aplicaciones, 2-3 v/sem. en 2-3 semanas. (Esquema d)

ESTADIOS 1A G3, 1B G3, IC G1-2, 1l G1-2 (oculto)
(RIESGO INTERMEDIO):

® Estandar:
e RT 50 Gy en pelvis (RTP) (Esquema a)
o +
e braquiterapia de alta tasa (BTVP), 3 aplicaciones, a dias alternos
(esquema e)
® En caso de muestreo negativo, o en pacientes obesas:
e RTP 44 Gy en pelvis (Esquema a)
e + braquiterapia de alta tasa (BTVP), 4 aplicaciones, a dias
alternos (esquema e)
®  Si linfadenectomia amplia:
e Braquiterapia exclusiva (BTVE) 6 aplicaciones, 2-3 v/sem. en 2-
3 semanas. (Esquema d)

® En IC G1-2 con riesgo alto de complicaciones por RT pélvica se
puede proponer como opcion razonable:
e Braquiterapia exclusiva (BTVE)

ESTADIOS IC G3, 1l G3, embolizacion linfatica en cualquier estadio y/o
grado : (ALTO RIESGO)

® RT 50 Gy en pelvis (RTP) (Esquema a)

® + braquiterapia de alta tasa (BTVP), 3 aplicaciones, a dias alternos
(esquema e)

®  se valorara anadir PQT adyuvante

ESTADIOS | — Il CON CARCINOMA SEROSO-PAPILAR O CELULAS
CLARAS:

®  RT abdomino - pélvica (RTAT) 27’54 Gy en abdomen y 50’2 Gy en
pelvis concomitante (esquema b)
.4
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®  braquiterapia de alta tasa (BTVP), 3 aplicaciones, a dias alternos
(esquema e)

®  se valorara anadir PQT adyuvante

% CA. ENDOMETRIO NO OPERABLE

» ESTADIO I CLINICO:

® En casos con obesidad morbida, en tumores con bajo riesgo clinico:
e Braquiterapia ginecoldgica completa exclusiva (BTGC) 8,5 Gy, 5
aplicaciones 1 v/sem. (esquema g). Con dos sondas si el utero
es grande (histerometria >7cm). Si el Utero es pequefio, sonda
Unica + cilindros vaginales.

®  Inoperable por motivos médicos 0 anestésicos:
e RTP pelvis 44 Gy (esquema a)
e + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) (esquema g) 4-5
aplicaciones una o dos veces por semana (al acabar RT).

» ESTADIO Il CLINICO:

® Jgual que en carcinoma de cérvix:
e RTP pelvis 50 Gy sin proteccién central (esquema a)
e + braquiterapia ginecologica completa (BTGC) (esquema g) 4-5
aplicaciones de 55-6 Gy una o dos veces por semana con
sonda mas colpostatos o sonda mas cilindros.

VId - 3.- PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA EN
ESTADIOS AVANZADOS

< CA. ENDOMETRIO OPERABLE

» ESTADIOS Il11A: (lavado positivo o afectacion de trompa o de
ovario)
e Lavado positivo como unico factor de riesgo:
¢ podria considerarse aplicar Unicamente braquiterapia de alta
tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema €)
e Anexo positivo o enfermedad peritoneal:
¢ RT abdomino - pélvica (RTAT) 27’54 Gy en abdomen y 502 Gy
en pelvis (esquema b)
¢ +
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¢ Braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones

(esquema e)

» ESTADIO IIIB:
e RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina 50
Gy (esquema a)
o +

e braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones (esquema

e)

» ESTADIO I1IC (GANGLIOS POSITIVOS):
e Si pN+ iliaca externa o interna:
¢ RT pelvis (RTP) 50 Gy (esquema a)
¢ + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones

(esquema €)

e Si pN + iliaca primitiva:
¢ RT pelvis (RTP) 50 Gy + paraadrticos bajos hasta L2 44 Gy
(RTPA) (esquema c)
¢ + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones

(esquema e)

e Si pN+ paraaorticas:
¢ RT pelvis (RTP) 50 Gy + paraaorticos altos hasta D11 44 Gy
(RTPA) (esquema c)
¢ + sobreimpresion en lecho paraadrtico 6 Gy
¢ + braquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones

(esquema e)

> ESTADIO I1IC (AFECTACION PARAMETRIAL):
" RT pélvica (RTP) 50 Gy (esquema a)

® + sobreimpresion del parametrio afecto y cUpula vaginal 4-6 Gy
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" + praquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones

(esquema e)
> ESTADIO IVB (ADENOPATIA INGUINAL):
" Tras linfadenectomia inguinal
e RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y
ambas ingles 50 Gy (esquema a)
e + sobreimpresion ingle afecta 5-10 Gy
e + Draquiterapia de alta tasa vaginal (BTVP) 3 aplicaciones

(esquema e)

% CA. ENDOMETRIO NO OPERABLE

» ESTADIO I111A (enfermedad peritoneal extensa, por imagen):
e No se indica RT.

e Pasa a tratamiento sistémico

» ESTADIO I111B (vagina):
e RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y
ambas ingles 50 Gy (esquema a)
e + braquiterapia ginecoldgica completa (BTGC) 6 Gy x 4
aplicaciones. Se utilizara sonda + cilindros. (esquema g)
e Si tras la 2° aplicacién hay tumor, las dos ultimas se daran con
braquiterapia intersticial vaginal (BTIV) sonda + agujas en una

sola aplicacion intersticial al concluir los 50 Gy (esquema h).

» ESTADIO 111C (PARAMETRIO):
e RT pelvis (RTP) 50 Gy (esquema a)
e + Dbraquiterapia ginecologica completa (BTGC) 6 Gy x 4
aplicaciones. (esquema g)

e + sobreimpresion del parametrio afecto 6-10 Gy

> ESTADIO I11C (ADENOPATIAS PELVICAS):
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e RT pelvis (RTP) 50 Gy + paraadrticos bajos hasta L2 44 Gy

(RTPA) (esquema c)
e + Dbraquiterapia ginecologica completa (BTGC) 6 Gy x 4
aplicaciones. (esquema Q)

e + sobreimpresion de adenopatias afectas 6-10 Gy

> ESTADIO I1IC (ADENOPATIAS PARAAORTICAS):
e RT pelvis (RTP) 50 Gy + paraaorticos altos hasta D11 44 Gy
(RTPA) (esquema c)
e + sobreimpresion en lecho paraadrtico 6-10 Gy
e + Dbraquiterapia ginecologica completa (BTGC) 6 Gy x 4

aplicaciones. (esquema Q)

> ESTADIO IVA (INFILTRACION DE VEJIGA):
e RT pelvis (RTP) ampliando margen anterior para incluir vejiga 50

Gy (esquema a)
e + Dbraquiterapia ginecologica completa (BTGC) 6 Gy x 4

aplicaciones. (esquema g)

> ESTADIO IVB (ADENOPATIAS INGUINALES):
e RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y

ambas ingles 50 Gy (esquema a)
e + sobreimpresion ingle afecta 15-20 Gy
e + Dbraquiterapia ginecologica completa (BTGC) 6 Gy x 4

aplicaciones. (esquema Q)

VII.- CANCER DE ENDOMETRIO RECURRENTE

VII a.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

A pesar de que hasta la fecha no estan bien definidos los criterios de seleccion ni

la indicacion quirlrgica para las pacientes que presentan recaida por cancer de
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endometrio, la cirugia de rescate puede alargar la supervivencia global y la

supervivencia media, en general, con una morbididad aceptable.

En un analisis retrospectivo Bristow y col. (107) informan de una SM idéntica (13
meses) para pacientes no intervenidas vs. pacientes intervenidas pero con resto
tumoral macroscopico. Sin embargo, la SM para el grupo de pacientes intervenidas fue
de 28 meses; y para el subgrupo de pacientes sin enfermedad residual fue de 39

meses.

VII b.- TRATAMIENTO RADIOTERAPICO
RECIDIVAS DE FONDO VAGINAL en pacientes no irradiadas previamente:

RT pelvis (RTP) ampliando margen inferior para incluir vagina y ambas ingles 50
Gy (esquema a)
+ braquiterapia vaginal radical (BTVR):
- Si no queda resto macroscopico, 5 aplicaciones de 4 Gy a 0'5 cm de
superficie de fondo y tercio superior vaginal (2'7 Gy en tercio medio).
Dosis total 20 Gy. (esquema f)
- Si queda resto macroscopico, proseguir RT hasta 60-65 Gy en
mufion y 3 aplicaciones o implante intersticial de agujas en pared

vaginal. (esquema e / h)

VIIc - Hormonoterapia

Considerar tratamiento con MAP a baja dosis (200 mgrs/dia) en pacientes con
RP-+

Si no hay respuesta considerar tratamiento con la asociacion MAP+TAM

48



49

VIII - QUIMIOTERAPIA PARA CANCER ENDOMETRIAL AVANZADO O
RECURRENTE

Basada en la Guia del Cancer Care Ontario. Agosto de 2004.

Recomendaciones

1.- Quimioterapia de combinaciébn es mejor que con agente Unico (mayor tasa de

respuesta)
2.- Paclitaxel en combinacion con cisplatino/doxorubicina mejora tanto la tasa de
respuesta como la supervivencia media; el uso de tres drogas se asocia a aumento de

toxicidad.

3.- El tratamiento hormonal puede ser una opcién para pacientes con pocos sintomas o

como tratamiento paliativo en cancer avanzado o recurrente.

4.- La evidencia en favor o en contra de varios regimenes de quimioterapia para

carcinoma seroso papilar es limitada.

5.- Las pacientes deben ser aconsejadas para que participen en ensayos randomizados.

6.- La decision de usar tres drogas (paclitaxel, cisplatino, doxorubicina) debe

consultarse con la paciente. Se consigue un beneficio de tres meses en supervivencia

media pero a costa de mayor toxicidad.

Evidencia clave

- Setenta estudios randomizados (incluyendo seis abstracts y 4 randomizados

fase Il) proveen evidencia para tratamiento sistémico en CAE avanzado o
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recurrente. No existen trabajos no randomizados que comparen tratamiento

sistémico contra no tratamiento.

- Limitaciones a la evidencia incluyen: poblaciones heterogéneas respecto
histologia; tipo de tratamiento previo (cirugia, radiacién, QT, u hormona) etc.

- La informacion sobre calidad de vida y datos de supervivencia significativos es
limitada.

- Tasa de respuesta:

e Doxo 17-27% - Platino: 21%.
e Doxo-Cispla: 28 - 45%
e Doxo-Otros: ciclofosfamida 30% - paclitaxel: 43%

- Un randomizado inform6 (108) 57% para triplete (D-Placli-Cispla) vs 34%
para D-Cisplatino (p< 0.01).

- Un randomizado comparé Doxo-Cispla con RT whole (109); los resultados
preliminares indican que QT es superior a RT en SG y SLE. Alta tasa de
recurrencia en ambos brazos (55%).

- Otro randomizado (110 )compardé MAP a diferentes dosis. MAP a baja dosis
es superior a MAP altas dosis (mejor SG y mejor tasa de respuestas- Buena
tolerancia con menos de 5% de efectos adversos.

- Cuatro trabajos no comparativos ( dos retrospectivos y un abstract) proveen

evidencia para seroso papilar. La tasa de respuesta varié de 50 a 89%.

REVISION COCHRANE 2005

Once estudios elegibles entre 1974-2000, incluyen 2288 pacientes.
El metaanalisis de 6 trabajos -1135 pacientes - para comparar “mas con menos”

QT en combinacion concluye que:

MEJORA SIGNIFICATIVAMENTE la supervivencia libre de progresion (PFS)
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TENDENCIA hacia mejor supervivencia global. S6lo un trabajo mostré un

significativo beneficio de la supervivencia al afadir paclitaxel pero a expensas de una
toxicidad muy elevada.

ALTA TOXICIDAD EN GENERAL con la QT de combinacion.

INSUFICIENTE EVIDENCIA DE BENEFICIO en cuanto a control de sintomas o
calidad de vida comparado con el mejor cuidado de soporte.

No hay trabajos que comparen QT frente a hormonoterapia.

Los autores concluyen: El régimen citotoxico 6ptimo para CE avanzado esté por definir,

aungue nuestra revision sugiere que debe contener paclitaxel o platino.
- Futuros trabajos deben incluir mediciébn de calidad de vida y control de

sintomas ademas de PFS y OS. Debe considerarse comparar QT con HT en

pacientes sin tratamiento previo con drogas.
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IX.- SEGUIMIENTO PACIENTES TRATADAS POR CA. ENDOMETRIO

Una revisibn recientemente publicada (111), que incluye 16 estudios
retrospectivos, informa un riesgo de recurrencia global del 13% ( 3% para pacientes
de bajo riesgo), siendo sintomaticas el 70% y presentdndose el 68-100% de las

recurrencias durante los tres primeros afos.

La deteccion de la recurrencia en pacientes asintomaticas tuvo lugar por:
> exploracion fisica (5-33%)

> TAC (5-21%)

> ecografia abdominal (4-13%)
» Ca 12.5 elevado (15%)

> citologia vaginal (0-4%)

concluyendo que no existe una evidencia fuerte de beneficio en supervivencia de
pacientes con seguimiento intensivo (multitest), frente pacientes con seguimiento mas
laxo. Destaca la importancia de mantener informadas a las mujeres sobre los sintomas,

ya que la mayoria son sintomaticas (70%, como hemos dicho).
Concretamente, sobre el empleo sistematico de la citologia, dos recientes
publicaciones (112) (113) informan de un pobre rendimiento diagnostico en pacientes

asintomaticas, precisandose entre 430 y 1067 test para detectar un evento.

Cal25 se ha de dosificar en el seguimiento, como ayuda a un posible diagndstico

precoz de la recidiva, y la valoracion de la respuesta a la terapia.

cal?5 postcirugia. A las pacientes con valores preoperatorios de Cal25

elevados, se les ha de determinar el marcador de manera secuencial con un
intervalo de tiempo superior a t¥2 (4-7 dias). Cuanto mas prolongado resulta el

aclaramiento del suero, peor es el pronostico.
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La tendencia de las determinaciones seriadas de Cal25 monitoriza la eficacia

de los tratamientos.

Las estrategias en el seguimiento para detectar la recurrencia, se han de
considerar en funcién de si la paciente es de riesgo bajo (estadio IA 6 IB, grado
1 6 2), o bien si las pacientes tienen alto grado de recurrencia (estadio 1A ¢ IB
grado 3, estadio IC o estadios avanzados).

La mayoria de recurrencias son detectadas por la aparicion de

sintomatologia, y en los 3 afios posteriores al diagnostico.

o En las pacientes asintométicas, el examen pélvico parece ser eficaz
entre el 5% y el 33% de los casos.

o En lo que respecta al marcador, no hay suficientes publicaciones de
ensayos basados en la evidencia, que aconsejen la determinacion de
Cal25 para detectar la recurrencia. No obstante, existen estudios que
evaltan el papel del Cal25 para detectar la recidiva (114). Reddoch
et al.,, con el Ca 125, detectan un 15% de recaidas en mujeres
asintomaticas, un 33% con el examen fisico, un 3% con la citologia,
un 3% con la placa de térax y un 5% con el TAC (115).
Independientemente del modo de deteccion, aproximadamente un 50
% de las mujeres con recidivas tienen el Cal25 elevado (116)
(117). Por ello consideramos el Cal25 como una herramienta mas
de ayuda en la deteccion de la recidiva.

Si en el seguimiento de la enfermedad, se determina el Cal25
ante un incremento puntual del MT, se han de descartar las
situaciones y patologias comentadas con anterioridad que pueden
cursar con elevacion del Cal25 (menstruacion, endometriosis, etc.),
que pueden dar elevaciones no atribuibles a una recaida. Una vez
descartadas estas patologias, y ante una elevacion secuencial, hay
que considerar la posibilidad de una reactivacion del tumor que

podria llevarnos a una deteccién precoz de la recidiva o de las
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metastasis. Se podria detectar unos 6 meses previos a la

sintomatologia (lead time) (118). Consecuentemente, en tras la
elevacion del MT se realizaria técnicas de imagen para confirmar la
recaida. Existen estudios con Cal25, TAC y estudios PET,
confirmandose la elevacién del MT con estas técnicas, aunque se
necesitan mas estudios que avalen estos trabajos preliminares (119),
(120), (121).

El seguimiento de las pacientes que reciben tratamiento en virtud de algin
protocolo se realizard en funcion de las exigencias de dicho protocolo. En el resto de

pacientes se realizara de acuerdo con el grupo de riesgo.

BAJO RIESGO:

Visitas cada 3 meses durante el primer afio, cada 6 meses durante el

segundo afo y cada 12 meses a partir del tercer afo.

o0 Exploracién fisica en cada visita
o0 Analitica (hemograma, bioquimica) en cada visita. Ca 125: en cada
visita si estuvo elevado antes del tratamiento; en caso contrario una
vez al afo.
o Colpocitologia cada 12 meses x 3 afios.
0 Test de imagen en:
= sintomaticas, alteraciones de analitica o citoldégica, examen
fisico anormal o insatisfactorio. La primera opcion para el
estudio del mufién vaginal (por una sospecha en la exploracion
o por un hallazgo citolégico anormal) es la ecografia

transvaginal o la RM pélvica.
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= Para otras situaciones ( elevacion del Ca 125) se recurrird a la

RM téraco-abddémino-pélvica.
= En casos puntuales, para valorar un tratamiento quirargico de

rescate, se recurrira al PET.

ALTO RIESGO:

Visitas cada tres meses durante dos afos, cada 6 meses durante tercer

afno y cada 12 meses a partir del 4° afio.

(o]

(0]

Exploracion fisica en cada visita
Analitica (hemograma, bioquimica y Ca 125) en cada visita.
Colpocitologia cada 6 meses durante tres afios. Anual a partir del 4
ano.
TAC abdominopélvico:
= anual y sistematico los tres primeros afos. A partir del 4 afo, si
la paciente refiere sintomas o presenta alteraciones analiticas o
citolégicas y/o exploracion dudosa o insatisfactoria al tacto
vaginal-rectal se recurrira a la ETV/RM segun se ha expuesto
anteriormente.
= (Cada 6 meses, los tres primeros afios, en caso de afectaciéon

ganglionar previa
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TABLA 1.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A CANCER ENDOMETRIAL.

Menarquia precoz

Menopausia tardia (2.4 fold)

Longitud “vida menstrual”

Infertilidad o Nuliparidad (2 fold)

Obesidad (10 fold)

Tamoxifeno (6.4 fold)

Tratamiento estrogeénico sustitutivo prolongado (15 fold)
Enfermedades ovéricas ( Tumores de las células de la granulosa-teca; SOP)
Dieta rica en grasa animal

Diabetes (2.8 fold)

Hipertension arterial (1.5 fold)

Cancer de mama y ovario

Céancer de colon hereditario (10 fold)

Drogas antipsicoéticas

Radioterapia pélvica
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ALGORITMO DIAGNOSTICO HUA

!

Paciente asintomatica

(hallazgo endometrial anormal

en ecografia)

Hemorragia uterina anormal

ETV

Anormal

Normal

v

58

Seguimientoy /o

Microl q tratamiento a criterio
icrolegrado

—

0 |

histeroscopia + biopsia [* Persistencia de
sintoma

Benigno Anatomia Patolégica:

0 Insatisfactorio
funcional HE compleja o atipica

Seguimiento
ylo
tratamiento

Persisten

sintomas

Reseccidn endometrial histeroscépica
o]
legrado

No carcinoma

Tratamiento

Carcinoma

Estadificar y tratar
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METRORRAGIA POSTMENOPAUSICA
|
v

¥
A/I No concluyente |
persiste }
MCH
=1 T

Fallid Pélipo / mioma
no resecable CANCER
DE
ENDOMETRIO
MCH Atrofia /
QUIRURGICA — proliferativo
HIPERPLASIA Protocolo DT

Izersiste

. Tto quirGrgico (a)
Seguimiento /

o %
Sin atipias | Con atipias ~
| T/ Tto médico (b)
(a) AHT + lavado + apertura de pieza en quir6fano. Eventual extemporanea

(b): Paciente con deseo genésico.MAP, o ac. de megestrol o progesterona natural. Control endometrial cada 3 meses
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MANEJO DE LA
HIPERPLASIA ATIPICA

l

Premenopausica

MAP 200 mgrs/dia

0

Acetato de megestrol 80-
160 mgrs/dia

0

DIU de progesterona

A

Inoperable

o

Postmenopausica
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ETV/RM
|

- — Invasion
NQ Invasion miometrial
miometrial

AHT + AHT +

lavado lavado +

linfa
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Protocolo de laboratorio

Preoperatorio

SANGRE:

- Hemograma

- Perfil hepatico

- Perfil renal

- Estudio de coagulacion

ORINA:

- Sedimento y
anormales
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Uso del Cal25 en el
adenocarcinoma de endometrio

Determinacion preoperatoria

Cal2s +

|

Cal2s -

Cal25 post quirdrgico (t1/2 = 7 dias)

+ tras aclaramiento

- tras aclaramiento

|

Enfermedad residual

Seguimiento
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(122)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ECOGRAFICO
DEL ENGROSAMIENTO DE LA LINEA
ENDOMETRIAL

63

e POLIPO
— cavidades
anecogeénicas
— doppler, indica
pediculo vascular
e TAMOXIFEN:
— cambios quisticos
y edema
subendometrial,
con cavidades
aneocoicas,
quisticas en la
union endometrio
- miometrio
— Posibilidad de
histerosonografia

e HIPERPLASIA

— contornos bien
definidos y
estructura
homogénea
(simple o
adenomatosa)

— pequefias
cavidades
anecoicas, bien
delimitadas
(glanduloquistica)
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(123)

CRITERIOS ECOGRAFICOS DE
MALIGNIDAD EN EL CE

e Engrosamiento ecogénico

e Bordes imprecisos, irregulares, sin plano nitido de separacion con
el miometrio profundo.

e Contenido heterogéneo, por hemorragia y necrosis intratumoral.

e En casos mas avanzados existe invasion al miometrio: el
endometrio ecogénico se introduce en el miometrio, mas
hipoecoico, a modo de digitaciones irregulares.

e Extension al cervix: aumento de espesor del canal endocervical
ocupado por material ecogénico e irregular.

e Masa polipoidea irregular rodeada de liquido que puede mostrar en
parte un componente “solido” por sangre, detritus,...

e Con Doppler se observa aumento de vasos en endometrio y
miometrio, arteriales y venosos, generalmente con bajo IR.
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(124, 125 , 126)

CRITERIOS DE MALIGNIDAD EN RESONANCIA
MAGNETICA EN EL CE

e Cavidad endometrial aumentada de

espesor

— contenido.
e hipointenso, a veces isointenso, en T1
e variable en T2, generalmente hiperintenso
respecto al miometrio y al endometrio sano.
e En ocasiones es heterogéneo debido a
alteraciones de la intensidad de sefal por necrosis

— Si se inyecta contraste, el cancer muestra menor
captacion que el miometrio y que el endometrio
sano, sobre todo en fases precoces, lo que
mejora la determinacion de los bordes del tumor
facilitando el diagnéstico de la infiltracion
miometrial y de extension al cuello
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(127)

VALORACION DE LA PROFUNDDAD DE
INVASION POR ECOGRAFIA

e Interrupcion de la interfase miometrio - endometrio:
es decir, el llamado halo subendometrial
e Interdigitacion del endometrio ecogénico en el

miometrio hipoecoico.
e Imposibilidad para delimitar el endometrio.

En el caso de valoracion de invasion profunda,
la ecografia muestra:

- sensibilidad de 93,7%

- especificidad de 82,7%

- seguridad de 86,6%
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(128, 129, 130)

VALORACION DE LA PROFUNDIDAD DE
INVASION POR RESONANCIA MAGNETICA

e el signo de infiltracibn miometrial es la interrupcion de la zona de union
endometrio-miometrio

— IA se delimita la interfase miometrio-endometrio intacta. Tras la
administracion de contraste intravenoso se observa un realce
subendometrial continuo que excluye invasion miometrial.

— IB se interrumpe la zona de union como signo de infiltracibn miometrial.
En ocasiones se observa el tumor hipocaptante introduciéndose en el
miometrio realzado lo que permite precisar mejor el grado de infiltracion .

— IIA se puede apreciar ensanchamiento del orificio cervical interno y del
canal endocervical.

— IIB se observa una imagen de masa hiperintensa en el seno del tejido
cervical hipointenso. Aunque el gadolinio no es muy util para valorar la
invasion al estroma cervical, puede usarse para diferenciar tumor de
detritus o coagulos en el canal endocervical

— III (extensibn mas alla del miometrio) puede apreciarse pérdida de la
hipointensidad de la serosa, infiltracion de la grasa parametrial o bien
imagen de masa ovarica por contiguidad o metastasica (I11A) o infiltracion
de la pared vaginal (111B).

— ITIC se caracteriza por adenopatias afectas pélvicas o paraadrticas. Se
considera patologico un ganglio con didmetro transverso superior a 1 cm
(tener en cuenta que puede haber ganglios paraadrticos sin afectacion de
ganglios pélvicos).

— IV se puede observar invasion vesical o rectal (IVA) como una
interrupcion de sus paredes especialmente en los planos sagitales en T2 y,
sobre todo, tras la administracién de contraste con supresion grasa

e La administracion de contraste con supresion grasa es muy util para detectar
infiltraciones incipientes. El uso de contraste es también de alto valor en el
diagnostico de metastasis omentales e implantes peritoneales (1VB).
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TESTS RADIOGRAFICOS EN ESTUDIO DE
EXTENSION PREOPERATORIO

Rx simple de térax

ETV, que ya debe estar realizada con la valoracién
correcta, en el estudio de la hemorragia uterina anormal,
pre o postmenopdusica

RNM pélvica, en el caso de duda de afectacién cervical o
profundidad de invasion

TAC abdomino pélvico

Rastreo 0seo

Densitometria 6sea, en caso de duda del rastreo
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CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LA OMS DE LOS TUMORES
DEL CUERPO UTERINO ( Tavassoli and Devilee, 2003 )

1. TUMORES ESPITELIALES Y LESIONES RELACIONADAS

1.1. Carcinoma endometrial
1.1.1. Adenocarcinoma endometrioide 8380/3
1.1.1.1. Variante con diferenciacion escamosa 8570/3
1.1.1.2. Variante vellosoglandular 8262/3
1.1.1.3. Variante secretora 8382/3
1.1.1.4. Variante de células ciliadas 8383/3
1.1.2. Adenocarcinoma mucinoso 8480/3
1.1.3. Adenocarcinoma seroso 8441/3
1.1.4. Adenocarcinoma de células claras 8310/3
1.1.5. Adenocarcinoma mixto (“rmixed cell”’) 8323/3
1.1.6. Carcinoma de células escamosas 8070/3
1.2.Carcinoma de células transicionales 8120/3
1.3.Carcinoma de células pequefias 8041/3
1.4.Carcinoma indiferenciado 8020/3
1.5.0tros

1.5.1. Hiperplasia endometrial
1.5.1.1. Hiperplasia no atipica
1.5.1.1.1. Simple
1.5.1.1.2. Compleja (aedenomatosa)
1.5.1.2. Hiperplasia atipica
1.5.1.2.1. Simple
1.5.1.2.2. Compleja
1.5.2.Polipo endometrial
1.5.3. Lesiones relacionadas con tamoxifeno
2. TUMORES MESENQUIMALES

2.1. Tumores del estroma endometrial y relacionados
2.1.1. Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado 8931/3
2.1.2. Nodulo del estroma endometrial 8930/0
2.1.3. Sarcoma endometrial indiferenciado 8930/3

2.2, Tumores del musculo liso
2.2.1. Leiomiosarcoma 8890/3

2.2.1.1. Variante epitelioide 8891/3
2.2.1.2. Variante mixoide 8896/3
2.2.2. Tumor muscular liso de incierto potencial maligno  8897/1
2.2.3. Leiomioma sin ulterior especificacion 8890/0

2.2.3.1. Variantes histologicas
2.2.3.1.1. Variante mitoticamente activa

2.2.3.1.2.  Variante celular 8892/0

2.2.3.1.3.  Variante celular hemorragica

2.2.3.1.4.  Variante epitelioide 8891/0

2.2.3.1.5.  Variante mixoide 8896/0
2.2.3.1.5.1. Variante atipica 8893/0
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2.2.3.1.5.2. Variante lipoleiomioma
2.2.3.2. Variantes del patron de crecimiento
2.2.3.2.1. Leiomiomatosis difusa
2.2.3.2.2. Leiomioma disecante
2.2.3.2.3. Leiomiomatosis intravenosa
2.2.3.2.4. Leiomioma metastatizante
2.3. Tumores mesenquimales miscelaneos

8890/0

8890/1

8890/1
8898/1

2.3.1. Tumor mixto del estroma endometrial y del musculo liso

2.3.2. Tumor perivascular de células epitelioides
2.3.3. Tumor adenomatoide

2.3.4. Otros tumores mesenquimales malignos
2.3.5. Otros tumores mesenquimales benignos

TUMORES MIXTOS EPITELIALES Y MESENQUIMALES
3.1.Carcinosarcoma (tumor milleriano mixto maligno; carcinoma meta-plasico)

8980/3
3.2.Adenosarcoma
3.3.Carcinofibroma
3.4.Adenofibroma
3.5.Adenomioma
3.5.1. Variante polipoide atipica
ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL
4.1. Neoplasias trofoblasticas
4.1.1. Coriocarcinoma
4.1.2. Tumor trofoblastico del lugar placentario
4.1.3. Tumor trofoblastico epitelioide
4.2. Embarazos molares
4.2.1. Mola hidatiforme
4.2.1.1. Completa
4.2.1.2. Parcial
4.2.1.3. Invasora
4.2.1.4. Metastatica

4.3. Lesiones trofoblasticas no neopldsicas y no molares

4.3.1. Nédulo y placa del sitio placentario

4.3.2. Sitio placentario exagerado
TUMORES MISCELANEOS
5.1. Tumores andlogos a los de los cordones sexuales

5.1.1. Tumores neuroectodermicos
5.2.Paraganglioma melandtico
5.3. Tumores de células germinales
5.4.0tros
TUMORES LINFATICOS Y HEMATOPOYETICOS
6.1.Linfoma maligno (especificando el tipo)
6.2.Leucemia (especificando el tipo)

TUMORES SECUNDARIOS.

9054/0

8933/3
8934/3
9013/0
8932/0
8932/0

9100/3
9104/1
9105/3

9100/0
9100/0
9103/0
9100/1
9100/1
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS

VARIEDADES ANATOMOPATOLOGICAS DEL
CARCINOMA ENDOMETRIAL

. Adenocarcinoma endometrioide:

— Variedad con diferenciacion escamosa
— Variedad velloso glandular
— Variedad secretora

— Variedad ciliada

. Adenocarcinoma mucinoso
. Adenocarcinoma seroso

. Carcinoma de células claras
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Adenocarcinoma endometrioide 72

Espectro de diferenciacion histolégica que va desde formas bien diferenciadas dificilmente
distinguibles de la hiperplasia compleja atipica hasta tumores que pueden ser confundidos

no so6lo con carcinomas indiferenciados sino también con varios sarcomas

Presencia de, al menos, algunas estructuras glandulares o velloso glandulares
(“villoglandulars”) tapizadas por un epitelio pseudo estratificado de células columnares que
tienen su eje mayor dispuesto perpendicularmente con respecto a la membrana basal y
nucleos elongados que estan polarizados en la misma direccion.

— el tumor se considera como menos diferenciado arquitecturalmente, conforme disminuyen

las estructuras glandulares y aumentan proporcionalmente los nidos sélidos y las

trabéculas.

En el sistema de gradacion nuclear so6lo se tomaran en consideracion las células que

forman parte de las glandulas

— las células que se encuentran en nidos sélidos o formando parte de mérulas o estructuras

escamosas NO aumentan el grado tumoral

— la presencia de nucleos bizarros eleva el grado en una unidad (por ejemplo, de uno a dos o

de dos a tres)

— debe tomarse en consideracion que la presencia de nucleos bizarros (aun cuando se trate

de un tumor predominantemente glandular) puede indicar diferenciacion serosa o de

. 72
células claras mas que endometrioide




Variedad con 73
diferenciacion escamosa

Entre el 20 y el 50% de los adenocarcinomas endometrioides contienen

cantidades variables de epitelio neoplasico con diferenciacion escamosa

los elementos morulares o escamosos no deben ser considerados como parte del

componente sdfido que incrementa el grado de un carcinoma endometrioide.

Variedad vellosoglandular

la segunda en frecuencia

se encuentra formando parte de un carcinoma endometrioide de bajo grado, aun

cuando no es frecuente que llegue a constituir la totalidad del tumor

Histoloégicamente, se observan numerosas frondas vellosas con un fino sostén
vasculo-conectivo que estan revestidas por un epitelio prismatico pseudoestratificado

perpendicular a la membrana basal

—  Estos hallazgos contrastan con la arquitectura papilar mas compleja y el alto

grado nuclear de los carcinomas serosos o de células claras cuando crecen

con un patrén papilar.
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Variedad secretora

Ocasionalmente, los adenocarcinomas endometrioides estan constituidos
por glandulas tapizadas por un epitelio que contiene voluminosas vacuolas
de glucdgeno (usualmente en posicion subnuclear) que se asemejan a las
del endometrio secretor inicial.

—  Estos tumores tienen minima atipia nuclear y es posible diagnosticarlos

como adenocarcinomas solo en virtud de un patrén confluente, cribiforme

o velloso glandular
®  Este tipo de patrén arquitectural puede ocupar toda la lesion tumoral o

bien puede coexistir con un patron endometrioide convencional.

Variedad ciliada

74

En muchos adenocarcinomas endometrioides pueden observarse células

ciliadas

Sin embargo, el diagndstico de esta variedad ciliada solo se aplica cuando la

mayoria de las glandulas malignas estan tapizadas por células con cilios en

su porcion apical
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Adenocarcinoma mucinoso 75

Por definicion s6lo deben considerarse como tales, aguellos que contienen
mucina intracito-plasmatica, ya que el adenocarcinoma endometrioide y el de
células claras pueden presentar grandes cantidades de mucina intraluminal

(extracelular).

La presencia de mucina intracitoplasmatica se aprecia casi siempre con
hematoxilina eosina. En caso de dudas puede recurrirse a cualquier técnica

histoquimica convencional para mucinas.

Algunos carcinomas mucinosos tienen un patron microglandular (que puede
plantear problemas de diagndstico diferencial con la hiperplasia
microglandular de endocervix) y, mas raramente, pueden mostrar

diferenciacion intestinal con presencia de células caliciformes

Tedricamente, a los adenocarcinomas mucinosos se les asigna grado del
mismo modo que a los endometrioides, pero, en la préactica, casi todos ellos

son de grado |.
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Adenocarcinoma seroso 26

El adenocarcinoma seroso esta usualmente caracterizado (aunque no siempre) por una
arquitectura papilar

— Las papilas tienen gruesos tallos fibrovasculares cubiertos por estructuras micropapilares

secundarias e, incluso, terciarias con considerable exfoliacién celular

— Generalmente, las células y los nacleos, en lugar de columnares, son redondeados y

carecen de una orientacion perpendicular con respecto a la membrana basal.

® Tipicamente, los nucleos son indiferenciados y suelen estar localizados en posicion apical

presentando “grandes macronucleolos” intensamente eosinofilicos

®  Frecuentemente se observan mitosis y células atipicas, bizarras y multinucleadas

Pueden existir nidos sélidos y focos de necrosis

Los cuerpos de psamoma se encuentran en el treinta por ciento de los casos.

Cuando el tumor crece segun un patrén glandular, los conductos son de arquitectura

compleja y laberintica

El carcinoma seroso se considera un carcinoma de afto gradoy no se aplican los

criterios de gradacion de los adenocarcinomas de endometrio de tipo |

El adenocarcinoma seroso de endometrio puede estar precedido por el carcinoma

seroso endometrial intraepitelial (“carcinoma endometrial in situ”, “carcinoma

seroso superficial”).

—  substitucion del epitelio endometrial superficial y glandular (a menudo atro6fico) por

células de habito maligno que se asemejan a aquellas del carcinoma seroso invasor

® Se ha observado la coexistencia de esta lesién con el carcinoma seroso invasor y con el
76
adenocarcinoma de células claras

® puede estar asociado a diseminacién extrauterina hacia la cavidad peritoneal.




Carcinoma de células claras

77

Histol6égicamente, esta caracterizado por la presencia de células claras cargadas
de glucdgeno con forma de “fachuela” que se proyectan individualmente hacia las

luces y hacia los espacios papilares

— El adenocarcinoma de células claras, a diferencia del adenocarcinoma
endometrioide secretor (rico en glucdégeno), tiene grandes nucleos altamente

pleomorfos con forma bizarra y multinucleacion en muchos casos

— Arquitecturalmente, pueden ser tubulares, papilares, tubulo-quisticos o solidos'y,

muy frecuentemente, constan de una mezcla de dos o mas de estos patrones.
— Raramente se observan cuerpos de psamoma.

— Ocasionalmente, las células tumorales tienen un citoplasma granular eosinofilico

(oncocitico).

El adenocarcinoma de células claras puede estar asociado al carcinoma seroso
endometrial intraepitelial y el endometrio benigno asociado generalmente es

atrofico.

El adenocarcinoma endometrial de células claras es un carcinoma de

alto gradoy, en su catalogacion, no se emplean los esquemas tradicionales.
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INFORME ANATOMOPATOLOGICO PARA PIEZAS DE HISTERECTOMIA POR ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO

Nombre y apellidos:

Fecha de intervencion:

78

DESCRIPCION MACROSCOPICA

Medida del utero (m.m.): ......... X reeennes X eeeerenens

Localizacion de la lesién neoplasica:

Fundica. . . .. ;corporal . . ... ; cornual ... .. ; istmica

Tamafio tumoral (m.m.).........

Hiperplasia de endometrio asociada . . ... ... y tipo

Tipo histologico . . .. ...

ESTUDIO DEL MIOMETRIO

ESTUDIO DEL CERVIX

Profundidad de infiltracién (mm)

Infiltracion intersticial (s/n)

Miometrio Embolizacién vascular

corporal —
Embolizacion linfatica

Miometrio Embolizacion vascular

cervix

Embolizacién linfatica

Afectacion de serosa (s/n)

Afectacion intraepitelial (s/n)

ESTUDIO DE PARAMETRIOS

Afectacion vaginal

Derecho Afectacion intersticial

Afectacion vasculo linfatica

Izquierdo Afectacion intersticial

Afectacion vasculo linfatica

GANGLIOS N° de
extirpados

Ne de
afectos

lliacos comunes derechos

ESTUDIO DE ANEXOS

lliacos comunes izquierdos

Ovario derecho Afectacion intersticial

lliacos ext. Derechos
interiliacos

Afectacion vasculo linfatica

Iliacos ext. Izquierdos.
Interiliacos

Obturadores derechos

Obturadores izquierdos

Ovario Afectacion intersticial
izquierdo - —

Afectacion vasculo linfatica
Trompa Afectacion intersticial
derecha — —

Afectacion vasculo linfatica
Trompa Afectacion intersticial
izquierda

Afectacioén vasculo linfatica

MARCADORES

Receptores estrogenicos

Receptores progesterona

P53

Her2/neu

Fraccion de crecimiento (Ki67)

CITOLOGIA PERITONEAL

DIAGNOSTICO
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ADENOCARCINOMA DE
ENDOMETRIO

Esquemas de actuacion
Fundacion IVO
2007



EVALUACION

P
!

*Anamnesis
eIndice de Quetelet
eSangre:
*Rto. F VSG
*Plaquetas
*Coagulacién
*Funcionalismo
hepético
*Funcionalismo
renal
*Ca 125
*QOrina:
*Sedimento y
anormales
*Biopsia endometrial
*RX torax
*ETV

INICIAL !

............. i

MCH Q, bajo
anestesia

Diagndéstico

A-P
Revision

Histologia
de
endometrioide

Enfermedad
limitada a

utero

Ver

Sospecha

grosera de

afectacién
cervical

Ver

Sospecha de
enfermedad

A 4

Ver

G3

Histologia
de
seroso papilar
o de céls.
claras

+

A\ 4

Ver

13

*RM
*TAC

DM

*RASTREO OSEO
*Si duda

MCH Q bajo anestesia, valorara afectacién cervical y condiciones de operabilidad
ETV y RM diagnosticara profundidad de invasion miometrial
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Médicamente
inoperable

Enfermedad
limitada a
utero

Operable

A 4

I clinico

Obesidad
morbida,
tumores de
bajo riesgo

Braquiterapia

A

/

Inoperable
por motivos
médicos o
anestésicos

A 4

Il clinico

RT +

Hsterectomia +

Doble anexectomia

+
- citologia

- diseccion linfatica

(no sampling)
* pélvica
*para-adrtica

A 4

braquiterapia

Tratamiento adyuvante para
estadiaje quirargico

completo:
eEstadio I........... Ver|5
eEstadio Il.......... Ver| 6

eEstadio llIA....... Vel 6
eEstadio IlIB-IV...Vef 7

Estadiaje quirdrgico incompleto

Ver | 8
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Sospecha
0
afectacion
grosera
cervical

e et
!

HT +

Doble anexectomia
* citologia peritoneal
» diseccion linfatica

HALLAZGOS CLINICOS INICIALES
Resultado -
negativo >

Considerar Operable
biopsia
cervical
o RM
Resultad(;
positivo
o]
afectacion
grosera

A 4

* (no sampling)
* pélvica
* para-aértica

HT radical (Wertheim) +
Doble anexectomia

* citologia

* diseccion linfatica

A 4

(no sampling)
* pélvica
*para-adrtica

y

Estadiaje
quirargico
incompleto

Ver | 8

Tratamiento adyuvante para
estadiaje quirdrgico

completo:
eEstadio I........... Ve
eEstadio Il.......... Ver 6

(o2}

eEstadio IllIA....... Ve
*Estadio IlIB-1V..Ver 7

*( Inoperable

RT pélvica 50 Gy
+ braquiterapia
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Negativo » Tratamiento de enfermedad limitada a utero

Intra-

abdominal: *AHT + citologia Tratamiento

*Ascitis +Debulking adyuvante para

«Omento | maximo +/-Linfa .| estadiaje quirtrrgico

*Nodal | pélvicay para- "| completo:
Sospecha *Ca-125 *Qvarico aortica ] *Estadio IlIA
de *RM/TAC, si eperitoneal *Omentectomia *Estadio 1IIB-1V
enfermedad clinicamente
extrauterina indicado

Extrauterina en

pelvis:

-vaglnal »| RT +/- cirugia + braquiterapia +/- PQT

evejiga

eIntestino/recto

eparametrio

\ 4

, :
Eéga' L.Jte??ﬁ, q Considerar AHT paliativa +/- RT +/-
abdominal / higado HT +/- PQT




(los tratamientos adyuvantes se realizan en base a los hallazgos patolégicos)

[ - o
| HALLAzos | N del.
CLINICOS ;. 9angiios
......................... ~  extirpados
(negativos) GRADO HISTOLOGICO / TRATAMIENTO ADYUVANTE
G1 G2 G3
> 10 -, Observacion Observacion Braquiterapia alta tasa 6
/v aplicaciones
Observacion Observacion RTP 50 Gy +
IA \ 0-10 —> Braquiterapia alta tasa 3
aplicaciones
Braquiterapia 6 Braquiterapia 6 aplicaciones Braquiterapia 6 aplicaciones
/ >10 —> aplicaciones
Esttagiq | I B Braquiterapia 6 Braquiterapia 6 aplicaciones RT pélvica 50Gy+
estadiaje licaci Braquiterapia 3 aplicaciones
N 0 0-10 —> aplicaciones q p p
quirargico (<50% \‘
completo Braquiterapia 6 Braquiterapia 6 aplicaciones RT pélvica 50Gy+

aplicaciones

Braquiterapia 3 aplicaciones

Braquiterapia 4 Braquiterapia 4 aplicaciones *
IC | aplicaciones *

> 10 -
/ RT pélvica 44 Gy + RT pélvica 44 Gy +

RT pélvica 50Gy +

Braquiterapia 3 aplicaciones +/-

PQT
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* En pacientes IC G1-2 con alto riesgo de complicaciones a RT pélvica (obesidad, multiples cirugias abdominales previas,

edad avanzada) se puede proponer Braquiterapia vaginal exclusiva

La invasién vascular o linfatica se considera de alto riesgo por lo que se indica RT pelvis 50Gy + Braquiterapia 3 aplicaciones

en cualquier estadio

O




TRATAMIENTO ADYUVANTE

Estadio

N° ganglios
extirpados
(negativos)

GRADO HISTOLOGICO

Gl

G2

G3

Tto adyuvante
para estadiaje
quirdrgico
completo:
ESTADIO 11

HA

>10

BT vaginal exclusiva
6 aplicaciones

BT vaginal exclusiva
6 aplicaciones

RT pelvis 50 Gy
+ BT 3 aplicaciones

(oculto)

RT pelvis 44 Gy
+ BT 4 aplicaciones *

RT pelvis 44 Gy
+ BT 4 aplicaciones *

RT pelvis 50 Gy
+ BT 3 aplicaciones
+- QT

1B

>10

RT pelvis 44 Gy
+ BT 4 aplicaciones *

RT pelvis 44 Gy
+ BT 4 aplicaciones *

RT pelvis 50 Gy
+ BT 3 aplicaciones
+- QT

0-10

RT pelvis 50 Gy
+ BT 3 aplicaciones

RT pelvis 50 Gy
+ BT 3 aplicaciones

RT pelvis 50 Gy
+ BT 3 aplicaciones
+/- QT

Tto adyuvante
para estadiaje
quirdrgico
completo:
ESTADIO IIIA

Solo
citologia
peritoneal
positiva

Si<50 %
miometrio
afecto

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones
0
BTvaginal exclusiva
6 aplicaciones

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones
0
BTvaginal exclusiva
6 aplicaciones

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones
+- QT

Si>50 %
miometrio
afecto

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones
+/- QT

Cualquier otro IllA (anexo

positivo

o enfermedad peritoneal)

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones

RT abdomino-pélvica
+ BT 3 aplicaciones
+/- QT

El carcinoma seroso papilar o de células claras en cualquier estadio tras cirugia completa se tratard con RT abdomino-pélvica + BT

3 aplicaciones +/- QT. En estadio IA se planteard la opcion de RT pélvica 50 Gy + BT 3 aplicaciones
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[——————— === === === — - T T T T T T T T 'I

HALLAZGOS CLINICOS ! i GRADO HISTOLOGICO/
T T T ! | TRATAMIENTO ADYUVANTE

|
I
| G1, G2, G3 :

.| RT en pelvis, ampliando margen inferior hasta

Estadio lIB,

e,

\Y,
estadiaje quirurgico
completo

"| vagina + braquiterapia

Ganglios iliacos
externos o internos
positivos

RT pelvis 50 Gy + braquiterapia

\ 4

»
>

Estadio lIB
Estadio IlIC

RT pelvis 50 Gy + paradrticos bajos

Ganglios iliacos —— | hasta L2, 44 Gy + braquiterapia

primitivos positivos

\

Ganglios paraérticos

positivos RT pelvis 50 Gy + paradrticos altos hasta

D11, 44 Gy + sobre impresion lecho

A 4

aortico 6Gy + braquiterapia

A 4

Afectacion parametrial RT pelvis 50 Gy + sobreimpresién parametrio

Estadio
Vv

afecto y clpula vaginal (6Gy) + braquiterapia

Enfermedad citorreducida o PQT +/- RT

o]
RT +/- braquiterapia

A 4

Enfermedad abdominal microscépica

RT pelvis ampliando a vagina y ambas
ingles 50 Gy + sobreimpresion ingle afecta

N\
\e

\ 4

5-10Gy + braquiterapia
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Estadiaje
quirdrgico
incompleto

Estadio IA, G1-2
sin factores de
riesgo

I
i TRATAMIENTO |
| ADYUVANTE :

Observacion

\ 4

Observacion

A 4

Estadio IB, G1-2
Estadio IIA, G1-2
(Infiltracion
miometrial <50%)

Estadio IC, G1-2
Estadio IIA, G1-2
(Infiltracion
miometrial >50%)
Estadio IIB

G3

~N o O U

Negativo > 0o
/4 Braquiterapia
+/- RT
Estudio pélvica
radioldgico
Bosithvo | Re- Tratamiento
estadiaje » adyuvante para
quirdrgico estadiaje quirtrgico
completo:
*Estadio I........... Ve
Re- *Estadio ll.......... Ve
estadiaje » eEstadio lllA....... Ve
quirurgico *Estadio IlIB-1V..Ve
Positivo
I RT pélvica +
- Braquiterapia
ESt.Ud',O . » Negativo p| +/-
radiologico RT
paraadrtica
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HALLAZGOS ! r
i CLINICOS. : i TRATAMIENTO PRIMARIO i
|

| Enfermainoperable { T T TTTTTmmTmTmmmTmTTm

O P U Py U

[—m .
i .

A, enfermedad peritoneal .| POT

extensa por imagen o

A, histerectomizada,

. o » Ver 6
Solo lavado positivo
RT pelvis, ampliando a vagina y ambas
IIB. vagina | ingles 50Gy + braquiterapia completa. Si tras
- vag | 22 aplicacion queda tumor, braquiterapia
intersticial vaginal

e, .| RT pelvis, 50Gy + braquiterapia completa +

parametrio "| sobreimpresion parametrio afecto 6-10Gy

ne, .| RT pelvis, 50Gy + paradrticos bajos hasta L2
Enfermedad adenopatias | 44Gy + braquiterapia completa +
mas alla del pélvicas sobreimpresién adenopatias afectas 6-10Gy
atero.

e, .| RT pelvis, 50Gy + paradrticos altos hasta

adenopatias | D11 44Gy + braquiterapia completa +

paradrticas sobreimpresion lecho paradrtico 6-10Gy

IVA, .| RT pelvis, incluyendo vejiga 50Gy +

infiltracion "| braquiterapia completa

de vejiga

VB, .| RT pelvis, incluyendo vagina y ambas ingles

adenopatias | 50Gy + braquiterapia completa 6Gy +

inguinales sobreimpresién ingle afecta 15-20 Gy




SEGUIMIENTO

BAJO RIESGO

ALTO RIESGO

VISITAS:

. c/3 meses
. c/6 meses
. c/afo

Primer afio
2° afo
A partir del 3° afio

1°y 2° afio
3° ano
A partir del 4° afio

EXPLORACION FISICA

En cada visita

En cada visita

ANALITICA:
 Hemograma, bioquimica, funcionalismo
hepético y renal

« Cal2?2s

+ En cada visita

« En cada \visita, si

preoperatorio

aumentado preoperatorio.Anual,
si no estuvo aumentado en

estuvo

* En cada visita

* En cada visita

|[COLPOCITOLOGIA

C/12 meses, 3 anos

C/6 meses, 3 afios
C/12 meses, a partir del 4° aio

TEST DE IMAGEN:
¢ TAC abdomino-pélvico
e Siempre, en:

satisfactorio

. sintométicas

. alteraciones CA125 y/o analitica

. alteracion citolégica y/o

. examen fisico anormal o no

RM téraco-abddémino-pélvica

Ecografia transvaginal y/o RM pélvica

lAnual, durante 3 afos;

previa,
RM téraco-abdomino-pélvica

Cada 6 meses, si afectacion ganglionar

Ecografia transvaginal y/o RM pélvica
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*No metastasis a distancia

Asintomatica o
de bajo grado

| SEGUIMIENTO '
Recurrencia local:
*En vagina
Metastasis
aislada
Seguimiento,
segun sea
enfermedad de
bajo o de alto
riesgo
Metéastasis
diseminada

Sintomética o
G2,3
0 gran volumen

v

~ Tratamiento de ver |12
» | rescate
Considerar No resecable 6 Tratar como
reseccion —» Nueva metastasis
+/- RT recurrencia diseminada
. Si progresa,
. Si progresa, tratamiento
Ensayo clinico
Si falla tras 2
PQT ylo ciclos de PQT,
RT para paliar tratamiento
sintomatologia paliativo o
Ensayo clinico

....................
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Recurrencia
local:

*En vagina
*No
metastasis a
distancia,
por técnicas
de imagen

No RT
previa en el
lugar de
recurrencia

RT previa
en el lugar
de
recurrencia

Sélo
braquite-
rapia
previa

v

r
i TRATAMIENTO :
I ADICIONAL i

L — — — = j—

Reseccion
quirargica
pélvica y/o
abdominal

0

RT pélvica +
braquiterapia

RT
externa
previa

Enfermedad RT pelvis, vagina
confinada en > e ingles+
vagina braquiterapia
Ganglo RT pelvis, vagina
pélvico gle .
braquiterapia
Ganglio RT pelvica +
para paradrtica +
Enfermedad aortico braquiterapia
extravaginal o iliaco vagina
comun
Residual PQT +/- RT
microscépico intratumoral
Abdomen
alto/
peritoneo
Enfermedad grosera Tto.

PQT si ensayo clinico activo

0

tratamiento sintomatico

residual abdominal alta

metastasis
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Biopsia:
seroso papilar
0

carcinoma de
células claras

SEROSO PAPILAR O CARCINOMA DE CELULAS CLARAS DE ENDOMETRIO

......................... q

I~ '
i TRATAMIENTO PRIMARIO |

Estadio 1A >
Braquiterapia
vaginal
0
Incluye: - PQT +/-
eesta dié‘ Estadio > braquiterapia
sladiaje IB, Ic, Il vaginal
quirdrgico como o
en ca de ovario RT
*AHT, ) abdéminopélvica
linfadenectomia completa +/-
> pélvicay para- braquiterapia
adrtica, vaginal
citologia,
omentectomia, Estadio Ill, IV
biopsias (citorreduccion
peritoneales correcta)
*Citorreduccion
maxima
Estadio Ill, IV
(citorreduccion Quimioterapia
incorrecta)

....................
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