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1. CONCEPTO Y FRECUENCIA

El cancer de endometrio es el cancer mas frecuente en los paises industrializados después del de mama,
pulmén y colon.

En EEUU, en el afio 1996, se estima que se diagnhosticaron 34.000 nuevos ca-sos Yy se produjeron 6.000
muertes.

Mas del 95 % de los canceres de endometrio derivan del epitelio de las glandulas endometriales y
aproximadamen-te un 3 % son sarcomas derivados del estroma.

La incidencia varia mucho de unos paises a otros, oscilando entre el 22,2 por 100.000 mujeres, entre las de
raza blanca de San Francisco, y el 0,4 de China.

La frecuencia varia también con la raza: entre las mujeres norteamericanas de los Angeles es mas frecuen
las blancas, segui-das de las latinas, japonesas, negras y chinas. Por ultimo, la frecuencia varia con la eda
los 40 afios es de 12 por 100.000 y a los 60, de 84 por 100.000.

En las ultimas décadas se viene sefialando un incremento de su frecuencia en los paises industrializados, (
para unos es real y para otros es la consecuencia de la prolongacion de la vida. El tratamiento de las mujer



menopausicas con estrdgenos sin gestagenos es también otro factor que ha podido influir en el aumento de
incidencia.

2. EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente el 50 % de las mujeres que pa-decen un cancer de endometrio tiene una serie de
caracteristicas comunes, siendo el porcentaje aun mayor en las que tienen tumores bien diferencia-dos cor
lesiones previas de hiperplasia.

Edad

Como ya se haindicado, es mas frecuente en mu-jeres mayores. La edad media de aparicion son los 60 af
con un pico de maxima frecuencia entre los 55 y 69 afios. S6lo el 5 % de las enfermas con cancer de
endometrio tiene menos de 40 afios.

Obesidad

Normalmente se asocia el cancer de endometrio a la obesidad, existiendo muchos estudios en los que se s
esta relacion.

Se estima que entre el 25y el 70 % de las mujeres con cancer de endometrio son obesas, pero el porcenta
obesas que padecen un can-cer de endometrio es pequefio. El desarrollo del adenocarcinoma en las obese
depende de los estrdgenos enddgenos que se sintetizan en el tejido adiposo donde se aromatiza la
androstendiona transformandose en estrona.

Hipertension

La incidencia de hipertensién en posmenopausicas con adenocarcinoma de endometrio oscila entre el 27 y
%, y para las premenopausicas alrededor del 19%. La alta incidencia de hipertensién po-dria estar asociad
la obesidad.

Diabetes

Aungue hay trastorno del metabolismo de la glu-cosa que se relaciona con el adenocarcinoma de endometi
este hecho no esta completamente aclarado, debido a la metodologia utilizada en los trabajos realizados sc
esta materia. Los crite-rios para definir el trastorno del metabolismo hidrocarbonado son muy dispares, no
siempre se tiene en cuenta el peso y suelen ser trabajos de revisién. No hay un trabajo donde se haya
demos-trado en la autopsia de mujeres con adenocarcinoma de endometrio una mayor incidencia de lesio-I
diabéticas.

Actividad fisica

Recientes trabajos llegan a la conclusion de que las mujeres con una gran activi-dad fisica tienen menor rie
de padecer adenocarcinoma de endometrio que las que hacen una vida sedentaria.

Anomalias menstruales y paridad

El riesgo de cancer de endometrio aumenta en las mujeres con menarguia precoz y menopausia tar-dia.
También se consideran factor de riesgo los trastornos menstruales y, sobre todo, los ciclos anovulatorios. F
las mujeres con anovulacion cronica el riesgo se eleva. Existen también numerosos tra-bajos en los que se
relaciona con la paridad, de tal forma que la esterilidad e hipofertilidad serian fac-tores de riesgo.



Enfermedades hepéaticas

Se ha descrito un aumento del riesgo de adenocarcinoma de endometrio en mujeres con ictericia. Esta rela
se po-dria explicar a través de un aumento de los niveles de estrégenos derivados de una insuficiencia
hepa-tica incapaz de metabolizar de forma adecuada los estrogenos.

Antecedentes de radiacion pélvica

Aunqgue en los trabajos realizados no se ha tenido en cuenta la posible interaccion de otros factores, se ha
encontrado un aumento del riesgo de adenocarcinoma en mujeres irradiadas por patologia endometrial
benigna u otro tipo de enfermedad pelviana.

En los canceres de cérvix tratados sola-mente con radioterapia se ha descrito un aumento de la incidencia
un segundo tumor primario de endometrio.

Habitos dietéticos

Se ha descrito un incremento del riesgo entre las consumidoras de carne poco hecha, mientras que este
incremento no existia entre las que comian carne cocida. El riesgo no aumenta o disminuye en las mujeres
cuya ali-mentacion es a base de vegetales y pescado.

A la vitamina A y a los carotenos se les atribuye una accién protec-tora del endometrio.
Tabaquismo

Se considera el tabaquismo como un factor pro-tector del cancer de endometrio. Esta accién pro-tectora se
produciria a través de los estrogenos, bien porque acelera su metabolismo o porque dis-minuye su producc
Este efecto protector no parece existir en el caso de las mujeres premenopausicas, en las que algunos han
descrito un aumento del riesgo.

Estrégenos
La relacién entre estrogenos y cancer de endome-trio es conocida y admitida desde hace varias dé-cadas.

Las mujeres que presentan tumores productores de estrégenos, como son los de células de la gra-nulosa y
teca, padecen con mucha frecuencia hi-perplasia de endometrio y cancer de endometrio, que oscila entre €
y 18 % en las premenopausicas y entre el 12 y 28 % en las posmenopausicas. Estas variaciones en cuantc
frecuencia se rela-cionan con la duracion de la enfermedad (tiempo que ha estado expuesta a los estrégen
la can-tidad de estrégenos producidos por la tumoracion.

Estrogenos de origen extraovarico

El adenocarcinoma se da fundamentalmente en mujeres posmenopausicas justo en la época de in-suficien
ovarica, cuando el ovario no produce estrogenos. Parece contradictorio que estas mujeres sean las que
padezcan hiperplasia y adenocar-cinoma de endometrio cuando tienen niveles de estrégenos muy inferiore
los de las mujeres j6-venes. La estimulacién endometrial en las mujeres posmenopausicas se produce por
estrdgenos de origen extraovarico. Estas mujeres, a partir de la androstendiona sintetizada en las suprarret
y de otros andrégenos de origen ovarico, sintetizan estrégenos por aromatizacién en la masa muscular y, s
todo, en la grasa.

Estos hechos demuestran cémo las mujeres posmenopausicas pueden desarrollar hiperplasia y cancer de
endometrio debido a la accién de los estrégenos de origen extragonadal que, aunque en cantidades no



elevadas, actian durante mucho tiempo sobre el endometrio sin tener el efecto moderador de la progesterc
ciclica.

Estrogenoterapia

La relacién entre estrogenoterapia y patologia en-dometrial es evidente. Hay tres circunstancias en las que
frecuente el tratamiento con estrégenos: en las disgenesias gonadales, como método anti-conceptivo y en «
tratamiento hormonal sustitutivo de la menopausia. A éstas hay que sumar trata-mientos en oncologia que,
como el tamoxifeno, tienen una accién estrogénica en el endometrio.

La estrogenoterapia sin la combinacién de un gestadgeno en mujeres con disgenesia gonadal, en las que e
obligado el tratamiento prolon-gado, aumenta el riesgo de adenocarcinoma

endometrial.

Anticoncepcion: los anticonceptivos orales secuenciales aumentan el riesgo de cancer de endometrio; este
tipo de anticoncepcién ya no se usa y su accion debe atribuirse al elevado efecto estrogénico que tenian es
prepara-dos, con una leve accién gestagena. Los anti-conceptivos orales combinados utilizados en la
actualidad disminuyen el riesgo de adeno-carcinoma de endometrio hasta en un 50 %.

Estrogenoterapia en la menopausia. El riesgo de adenocarcinoma en mujeres menopausicas tratadas con
estrogenos es conocido desde los afios cincuenta. Se demuestra cémo la THS solamente con estrégenos
aumenta el riesgo de cancer de endometrio y que este aumento esta relacio-nado con su duracién.

Los canceres que se producen son muy diferen-ciados, menos agresivos y tienen un porcentaje de curacio
muy alto. El riesgo de padecer cancer endometrial se mantiene hasta pasados 10 afios después de dejar el
tratamiento.

La adicion de progesterona u otro gestageno a la THS con estrégenos disminuye el riesgo de cancer de
endometrio hasta equipararse con el de las mujeres no tratadas.

3. ANATOMIA PATOLOGICA

Caracteristicas macroscoépicas

Macroscépicamente el carcinoma endometrial puede aparecer en Uteros de tamafio normal o bien pequefic
en mujeres menopausicas con atro-fia uterina, o en Gteros discreta 0 moderadamente aumentados de tamg

Tras la apertura del Gtero aparece basicamente bajo dos formas:

Como un tumor localizado, bien circunscrito a una pequefia zona en la que aparece una mucosa
discretamente prominente (los carcinomas incipientes), 0 como una masa poliposa mas o menos grande.

Como un tumor difuso que afecta a gran parte o toda la superficie de la cavidad uterina. Su consistencia
suele ser blanda, frecuentemente friable. A menu-do la masa tumoral rellena la totalidad de la cavi-dad
uterina, distendiéndola. Su color es grisaceo y frecuentemente rojizo por las hemorragias que en él se
producen. Su origen més frecuente es la re-gion fundica. El carcinoma crece exofiticamente e invade en
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profundidad el miometrio. La invasion del miometrio no siempre es evidente a la inspec-cién macroscopica |
no parece existir una correlacion entre el grado de crecimiento exofitico y el infiltracion del miometrio

Caracteristicas histolégicas

Actualmente se reconoce una serie de subvariedades de carcinoma endometrial que basicamente divide er
grupos:

1, relacionado con los estrégenos;
2, no relacionado con los estrogenos.
Carcinoma endometrioide (relacionado con los estrogenos)

Son los carcinomas de endometrio mas frecuentes (aproximadamente el 85 %) y se ha demostrado relacior
con el hiperestronismo y con la hiperperplasia de endometrio.

La hiperplasia de endometrio consiste en un crecimiento excesivo y continuo de las glandulas endometriale
debido a un estimulo también erosivo y continuo de tipo estrogénico. Histolégicamente presenta variados
aspectos.

Actualmente se distinguen dos grupos: la hiper-plasia de bajo grado y la de alto grado. Las hiperplasias de
bajo grado comprenden la hiperplasia simple y la hiperplasia compleja. La hiperplasia simple muestra un
endometrio con alteraciones de la arquitectura de las glandulas de intensidad va-riable, que presentan un
patrén histolégico irregu-lar y pueden contener formaciones glandulares quisticas, dando la imagen de que:
suizo (hiper-plasia glandular quistica de las clasificaciones an-tiguas). Los epitelios de las glandulas son
semejan-tes a los del endometrio proliferativo, aunque las mitosis no suelen ser tan abundantes. El estrome
celular y aparece incrementado.

La hiperplasia compleja se caracteriza por un aumento del nimero y tamafio de las glandulas endometriale
lo que da lugar a una mayor densidad glandular y a un estroma mas escaso entre ellas.

Caracteristicamente los epitelios glandulares producen evaginaciones digitiformes (gemaciones) que se
insindan en el estroma circundante. Los epitelios glandulares suelen mostrar una mayor estratificacion de Ic
ndcleos que en la hiperplasia simple, pero su entorno se mantiene regular y no existe atipia citoldgica.

Las hiperplasias de alto grado mues-tran caracteristicas de las hiperplasias simples o complejas, pero
adicionalmente presentan atipia citolégica, que es lo que las caracteriza y distingue de las hiperplasias de
grado.

Esta clasificacion de las hiperplasias ha supues-to un gran avance en el conocimiento del desarro-llo del
adenocarcinoma endometrioide. En primer Jugar, porque es mucho mas facilmente reproducible y en segui
lugar, porque se ha encontrado una relacién entre sus diversos grados y La progre-sion a carcinoma. Asi, I
hiper-plasia simple se ha visto que progresa tan sélo en el 1 % de los casos a carcinoma, regresa en el 809
persiste en el 19%, y la hiperplasia com-pleja progresa a carcinoma en el 3 %, regresa en el 80% y persiste
el 17%. Sin embargo, en las hiperplasias de alto grado, la hiperplasia simple atipica progresa a carcinoma ¢
el 8 % de los casos, regresa en el 70 % y persiste en el 23 %, y la hiperplasia compleja atipica progresa a
carcinoma en el 29 %, regresa tan sélo en el 57 % y persiste en el 14%. Estas diferencias en la evolucién a
carcinoma entre las diferentes variantes de hiper-plasia son estadisticamente significativas y natu-ralmente
tienen implicaciones pronosticas.

El adenocarcinoma endometrioide se caracteriza histolégicamente por presentar formaciones



pseudoglandulares, mejor o peor definidas, revestidas por células cilindricas que muestran estratificacion y
atipia nuclear, aumento del nimero de mitosis, asi como mitosis atipicas y escaso estroma fibroso con
infiltracién de células de la inflamacion entre las formaciones glandulares.

La agresividad del carcinoma endometrioide es variable y esta en relacion con su grado de dife-renciacion.
Por ello, el carcinoma endometrioide debe ser evaluado histolégicamente en grados. Siguiendo a la FIGO s
reconocen tres grados: G-I, carcinoma endometrioide bien diferenciado, que presenta formaciones
pseudoglandulares facilmente reconocibles; G-2, moderadamente diferenciado, con formaciones
pseudoglandulares bien formadas entremezcladas con areas de crecimiento sélido de células atipicas; y G-
carcinoma endometrioide mal o pobremente diferenciado, constituido por sabanas y nidos de células
epiteliales atipicas sin que se encuentren luces de formaciones pseudo-glandulares.

Entre los carcinomas endometrioides pueden distinguirse las siguientes variedades:
Adenoacantoma

El adenoacantoma constituye el 25 % de los adenocarcinomas con patron endometrioide. Se ca-racteriza
histol6gicamente porque presenta focos mas o0 menos amplios de metaplasia escamosa, por lo que tambiéi
le denomina adenocarcinoma con metaplasia escamosa. Los focos de metaplasia escamosa aparecen corr
islotes de células esca-mosas que no muestran atipia, y se sitlan intraluminalmente en las formaciones
pseudoglandulares (las llamadas mérulas de Dutra), o0 como metaplasia escamosa mas o menos difusa.

Las células es-camosas se hallan frecuentemente en estrecha rela-cién con las formaciones pseudoglandu
y muestran un citoplasma eosindfilo y amplio. A menudo se observan espinas intercelulares e inclu-so
gueratinizaciéon, no presentando sus nucleos atipia alguna. La falta de atipia celular en el com-ponente
escamoso diferencia a este subtipo de adenocarcinoma del carcinoma adenoescamoso, mucho menos
frecuente y todavia con peor pronéstico, en el que las células escamosas son malig-nas y, por tanto,
citolégicamente atipicas.

Adenocarcinoma mucinoso

Se caracteriza por la presencia de formaciones pseudoglandulares, revestidas por células columnares altas
mucosecretoras, con nicleos que muestran escasas atipias situados en el polo basal. Frecuentemente pre:
areas papilares. Histo-l6gicamente se asemeja a los adenocarcinomas mucinosos de otras localizaciones, «
intesti-no grueso, ovario y cérvix, por lo cual se debe excluir para su diagndstico un adenocarcinoma cervic;
Adenocarcinoma secretor

Se distingue porgue sus células contienen vacuolas situadas por encima o por debajo de los nucleos, o en
ambos polos celulares, y por presentar secre-cion en las luces pseudoglandulares, incluso en pacientes
menopausicas. El aspecto de las forma-ciones pseudoglandulares recuerda al del endometrio secretor de 2
dias tras la ovulaciéon, mos-trando sus células una buena diferenciacion.

Carcinoma de células ciliadas

Se pueden observar ocasionalmente células cilia-das entre las células del adenocarcinoma endome-trioide.

considera adenocarcinoma endometrial de esta variante cuando al menos el 75 % de sus células son ciliad
El problema es su diagnéstico diferencial histoldgico con una hiperplasia com-pleja atipica.

Carcinoma papilar villoglandular

Es un carcinoma usualmente bien diferenciado, que muestra un patrén histolégico papilar, de pa-pilas



regulares con superficies rectas y lisas. Los nlcleos tienen escasas atipias y las mitosis son asimismo esce
Carcinoma endometrial (no relacionado con los estr6genos)

Los canceres endometriales en los que no se ha demostrado una relacién con el hiperestronismo, ni que se
desarrollen a partir de un endometrio hiperplasico, tienen un mal prondstico. Se clasifican en:

1, carcinoma adenoescamoso

2, adenocarcinoma papilar seroso
3, carcinoma de células claras

4, carcinoma de células escamosas
Carcinoma adenoescamoso

Se caracteriza histolégicamente porgue presenta dos componentes, uno de patron pseudoglandular y otro
escamoso, siendo las células de ambos a ti-picas y, por tanto, malignas, a diferencia del adenoacantoma, ¢
gue el componente escamoso es benigno.

Siempre se encuentra un predominio del componente pseudoglandular, y el componente es-camoso presel
células grandes, no queratinizadas con escasos puentes intercelulares. Ambos componentes no aparecen
profundamente imbri-cados, como ocurre en el adenoacantoma, hallan-dose usualmente separados por teji
conjuntivo, aspecto histolégico a tener en cuenta en el diagnostico diferencial entre ambos tumores. Se ha
descrito un subtipo de esta variante que se ha denominado carcinoma de células de aspecto vitreo (glassy
carcinoma), en el que las células son grandes, dispuestas en sdbanas que no mues-tran un patron determii
y presentan amplios citoplasmas eosinéfilos de aspecto vitreo y nicleos grandes centrales, de escasa
cromatina, y con nu-cléolos prominentes.

Las mitosis son muy nume-rosas y los casos referidos han mostrado un pro-nostico poco favorable.

El origen del componente escamoso es muy dis-cutido. Parece ser que ambos tipos de diferencia-cion,
glandular y escamosa, ocurren al mismo tiempo a partir de una célula indiferenciada. El hecho de que se
hayan observado tumores en los que el componente glandular era diploide y el escamoso aneuploide confil
esta hipo-tesis.

Los carcinomas adenoescamosos comprenden el 5-17 % (segun las estadisticas) de los carcinomas
endometriales, y las pacientes suelen ser algo ma-yores que las que padecen un adenocarcinoma
endometrioide. El pronéstico es peor que en el adenocarcinoma endometrioide, habiéndose refe-rido una
supervivencia entre el 35y el 67 % a los cinco afios.

Carcinoma papilar seroso

Supone aproximadamente el 5 % de los carcino-mas endometriales, pero no es el Gnico carcinoma
endometrial con un patrén papilar, ya que el car-cinoma villoglandular lo presenta y el carcinoma de células
claras que se describe a continuacién también puede presentarlo. El carci-noma papilar seroso se caracteri
histol6gica-mente porgue muestra multiples tallos fibrovasculares arborizados que a veces forman penacho
revestidos por cimulos de células atipicas epitelia-les de nicleos pleomoérficos, y porque en el 10-30 % de
casos aparecen cuerpos de psamoma, asemejandose en todo al carcinoma seroso papilar ovarico. El carci
papilar seroso de endometrio tiene un prondstico sombrio, con una supervi-vencia del 50 % a los cinco afio
del 46 % a los diez afios, y es muy propenso a la diseminacién peritoneal.



Carcinoma de células claras

Comprende el 5,7 % de los carcinomas endome-triales y es el carcinoma de endometrio de peor prondstico
con una supervivencia a los cinco afios de tan sélo el 40 %. Se ha demostrado que tiene un origen

paramesonéfrico y no mesonéfrico. Dicho tumor aparece tam-bién en la vagina, el cérvix y el ovario, y en lo
cuatro puntos tiene idénticas caracteristicas histo-légicas. Aunque denominado carcinoma de células claras
éstas se encuentran en proporciones muy variables e incluso pueden no hallarse, por lo cual el diagndstico
s6lo se basa en su presencia, sino en las caracteristicas de los patrones histolégicos que se pueden hallar.

Estos son cuatro, que en orden de frecuencia son:

* papilar

« glandular

* solido

* tbuloquistico.

Generalmente se observan al menos dos patrones de adenocarcinoma endometrioide convencional. Las cé
claras contienen glucégeno o mucina, que se puede en-contrar también en la luz de las formaciones
pseudoglandulares. Las células epiteliales que revisten las luces de los quistes en las areas tlbuloquisticas
suelen aparecer aplanadas y contener muy es-caso citoplasma, que presenta un nicleo grande, haciendo
prominencia en la superficie como una tachuela, por lo que se las denomina células en tachuela. Ademas,
muchas células contienen cuer-pos hialinos redondos, PAS positivos resistentes a la digestion con diastase

Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide)

Es un tumor extraordinariamente raro, por lo que para hacer este diagndstico debe excluirse la exis-tencia (
un carcinoma escamoso de cérvix o de un adenocarcinoma de endometrio, en cuyo caso se tratara de un
carcinoma adenoescamoso. Ocu-rre en mujeres de edades avanzadas, no habiéndo-se descrito en mujere:
premenopausicas, y muchas enfermas han sufrido de infecciones prolongadas y piometra.

Se suele diagnosticar en un estado bas-tante avanzado.
4. ETIOPATOGENIA

El factor etiopatogénico primario asociado al de-sarrollo de un adenocarcinoma endometrial es la
estimulacion del endometrio por estrogenos, sin el efecto compensador de los progestagenos. Este es-timu
puede ser exdgeno o enddgeno, y el resulta-do de su accién sobre el tejido varia desde la hiperplasia simp!
adenocarcinoma.

Este esquema simplista solo explicaria los casos de tumores asentados sobre un endometrio hiperplasico y
asociados a un perfil hiperestrogénico, es decir, aquellos tumores que hemos definido como de tipo I, pero
explicaria la etiopatogenia de los tumores tipo Il, de aquellos tipos histolégicos mas agresivos y de peor
prondstico, ni tampoco por qué no todas las mujeres sometidas a un esti-mulo hiperestrogénico desarrollan
adenocarci-noma endometrial. Como veremos mas adelante, existe una asociacion entre hiperplasia y canc
de endometrio, lesiones ambas relacionadas con el hiperestronismo.

De lo expuesto hasta aqui se deduce que la re-lacién causa—efecto, estrdgenos—carcinoma endo-metrial, e
demostrada, pero desconocemos los mecanismos nucleares subyacentes, que posible-mente expliquen las
cuestiones pendientes.

En todo proceso neoplasico el sustrato basico fundamental es la pérdida de los mecanismos de control celt
desencadenandose un proceso proliferativo incontrolado.



En el desencadenamiento y evolucién de esta secuencia hay agentes que actllan como carcindége-nos o
iniciadores del proceso, en tanto que otros actlian como promotores del mismo.

Los estrogenos pueden intervenir en el proceso a través de ambos mecanismos, tanto estimulando la
proliferacién ya inducida por otro agente genotéxico, como induciendo una mutagénesis, secun-daria a
mitogénesis.

En el proceso carcinogenético propiamente di-cho lo que se produce es una ruptura del equili-brio del geno
de la célula normal hasta dar lugar a una célula fenotipicamente maligna.

En este juego intervienen dos tipos de genes: protooncogenes o estimulantes del proceso y ge-nes supresc
del tumor.

Algunos de estos protooncogenes y genes su-presores del tumor codifican factores de creci-miento y sus
receptores. Estos factores de creci-miento, a través de sus receptores, inducen la proliferacion celular y pue
contribuir a la in-duccién del fenotipo neoplasico.

Los estrogenos pueden actuar como cancerige-nos mediante tres mecanismos:

* induciendo la expresion de genes en un momento inadecuado

» modulando la expresién de genes normalmente no regulada por los estrégenos pero que, gracias a una
mutacién, se hacen estrogenodependientes.

« induciendo una mayor actividad proliferativa y, por su efecto prolongador, aumenta el riesgo de neoplasie

5. HISTORIA NATURAL

Se admite que, al igual que sucede con la mayoria de los canceres de cuello, la enfermedad comienza por
hiperplasia que puede evolucionar a un adenocarcinoma in situ y, posteriormente, a un cancer invasor de
endometrio. Por razones obvias

esta secuencia no ha podido ser demostrada, aun-que hay datos indirectos de que pueda ser asi. Tampocc
sabemos el porcentaje de lesiones premalignas que progresa hasta transformarse en cancer invasor.

El adenocarcinoma de endometrio suele perma-necer varios afios confinado en el endometrio has-ta que
comienza la invasién del miometrio. Des-pués, por continuidad, invade cuello, trompas y ovarios.

En ocasiones hay tumores de Utero y de ovario con una histologia similar siendo muy dificil de-terminar su
origen. La cuarta parte de los adenocarcinomas endometrioides se acompafian de otro tumor endometrioid
ovario primario y sincrénico con el del endometrio; cuando esto sucede, el tumor primario de ovario es
pequefio y unilateral, y el de endometrio es bien diferenciado y no invade el miometrio.

Al tiempo que se produce la invasion por conti-nuidad tiene lugar la invasién linfatica, afectando-se en
principio los ganglios de las cadenas hipo—gastricas e iliacas seguidos por los ganglios paraadrticos. Las
metastasis a distancia via hematica son muy raras y pueden afectar al pulmén, higado y huesos. La afectac
peritoneal es rara, pero relativamente frecuente en los casos de adenocarcinoma papilar seroso de endome

6. CLINICA

La clinica suele ser llamativa y en muchas ocasio-nes aparece en el estadio de lesion premaligna. La
hemorragia posmenopausica es el sintoma mas frecuente, dado que entre un 70-75 % de las porta-doras ¢
este tumor son pacientes menopausicas; como se trata de un sintoma muy claro para la mujer, si ésta tiene
formacién sanitaria ade-cuada, hace que acuda pronto al médico.



Ocasionalmente, en casos de estenosis del canal cervical, la enfermedad puede debutar con un cua-dro de
piometra o hematometra, asociado a pseudoabdomen agudo mas o menos intenso. El dolor es sintoma de
enfermedad mas avanzada, al igual que la presencia de tumoracién en el hipogastrio.

7. DIAGNOSTICO
Diagndstico clinico o de sospecha

La paciente suele acudir refiriendo en la mayoria de los casos un cuadro de metrorragia peri o
pos-menopausica. A la exploracion con espéculo o val-vas se visualiza que la sangre fluye por el orificio
cervical externo, procedente de la cavidad. La ex-ploracion bimanual suele ser poco orientadora; en ocasiol
puede palparse un Utero aumentado de tamafio y blando.

Citologia vaginal

La precision de este procedimiento, en el diagnés-tico del adenocarcinoma endometrial, es escasa, y en me
de la mitad de los casos pueden verse las tipicas células malignas en forma de, sello de ani-llo. Indirectame
puede haber signos que hagan sospechar la existencia de un adenocarcinoma de endometrio; se han sefia
como tales la existen-cia de un frotis estrogénico (alto indice cariopicnético y eosindfilo), la presencia de
histiocitos y el hallazgo de células endometriales normales, cuan-do el frotis no se hace en dias préximos a
regla y la mujer no es portadora de un DIU.

Citologia endometrial
La toma directa de células endometriales puede realizarse por varios métodos: lavado, aspirado o cepilladc

La precision global de este procedimiento oscila entre el 60—-80%, y debe ser siempre complementa-do con
una muestra para estudio histolégico. En algunos casos de adenocarcinoma de endometrio se obtiene
abundante material que puede ser estu-diado histoldgicamente como una biopsia.

Tanto la citologia vaginal como la endometrial estan actualmente en desuso en el protocolo diag-néstico de
este tipo de procesos, habiendo sido superadas por otros procedimientos.

Ecografia

Para el diagndstico del cancer de endometrio debe realizarse siempre ecografia transvaginal con son-das c
alta frecuencia (5,5-7,5 Mhz). La cavidad uterina se ve como un eco denso lineal que corres-ponde a los e
de la interfase que forma el epite-lio de superficie de la cara anterior y de la poste-rior. Rodeando esta linez
aparece una zona mas o0 menos ecogénica que corresponde al endometrio. La unién entre endometrio y
miometrio suele dis-tinguirse como un pequefio halo. El grosor se mide desde la interfase
miometrio—endometrio de la cara anterior hasta la interfase endometrio—miometrio de la cara posterior; es
decir, el grosor que se mide es doble: el del endometrio de la cara anterior mas el de la cara posterior.

El primer signo de sospecha de patologia endometrial, sobre todo en una mujer menopausica, es el aumen
de grosor del endometrio. El limite de la normalidad se establece entre 2,5 y 5 mm para las mujeres
posmenopausicas sin THS ni tamoxifeno, y entre 5y 8 mm para las premenopausicas o con THS. Con estc
criterios la eficacia diagndstica de la ecografia es alta. Hablamos de patologia endometrial inclu-yendo en €
los pélipos, las hiperplasias y el cancer endometrial.

Otra posibilidad de la ecografia es el diagnésti-co del grado de invasion miometrial, y aungue no siempre e

facil establecer el limite entre cancer y miometrio, se ha sefialado entre el 80 y 90 % de correlacion emplea
sondas de 7,5 Mhz. La utiliza-cién de Doppler color, asi como el estudio de la fluxometria de las arterias
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uterinas y miometriales constituyen una ayuda mas en el diagndstico eco—grafico.

No obstante, hay que tener siempre pre-sente que la ecografia, por muy esclarecedora que sea, nunca pue
dar el diagnéstico de

certeza; éste debe hacerse mediante biopsia.

HOSP. "12 DE OCTUBRE" ’6!.!6@LGO!*~
OF %

gicLo
ESTINULADO

Tomografia computerizada (TC)

Sin utilizar contraste, muestra solamente la exten-sion de la lesién en la superficie de la cavidad; es decir, s
focal o difusa. Cuando se emplea con-traste puede verse mejor el limite con el miome-trio, debido a la baja
atenuacion del tumor en comparacién con el miometrio.

La concordancia de la TC varia entre el 84 y 88 %, tanto para los estadios preco-ces como para los tardios
el estudio de las recurrencias puede ser también de gran utilidad. El inconveniente de la TC es la dificultad
dis-cernir entre invasién, inflamacion, fibrosis posquirargica o posradiacion.

Resonancia magnética (RM)

El endometrio da una sefial alta (como la grasa); el miometrio, una intermedia y la unién
endometrio—miometrio, una sefial baja. Estas caracteristicas facilitan la identificacién de la invasién
miometrial, pero en muchas mujeres posmenopausicas la zona de unién endometrio—miometrio puede no s
visible, lo que impide conocer la profundidad de la invasién miometrial.

El tumor se ve como una sefial fuerte en el en-dometrio, se considera imagen sospechosa cuando es mayc
1 cm en mujeres en edad reproducto-ra, y superior a 3—5 mm en posmenopausicas. La existencia de liquid
la cavidad puede atenuar la sefial y hacer mas dificil el diagndstico.

La RM con contraste intravenoso acentuda los limites entre el tumor y el miometrio, facilitando el diagndsticc
de tumoraciones pequefas y de la in-vasion miometrial. En la estadificacion del cAncer de endometrio. La F
no desplaza a la TC para la estadistificacion porque es menos sensible para detectar metastasis extrauterir
requiere mas tiempo, la paciente la admite peor y es mas cara.

Microlegrado

Consiste en la toma de una muestra de endome-trio mediante una legra muy fina; se han utilizado con este
la legra de Aglero o la de Novak. El procedimiento tiene la ventaja de que se puede realizar sin anestesia \
la consulta. Pero tiene un alto porcentaje de falsos negativos en los casos de tumores muy localizados.

Legrado total
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Se hace bajo anestesia, situacion que se aprovecha para realizar una exploracién ginecolégica. Previa
histerometria y dilatacion del cuello se legra la totalidad de la cavidad uterina. En los casos tipi-cos suele
obtenerse un abundante material que se enviara al patélogo.

Legrado fraccionado

Este procedimiento se efectla bajo anestesia e in-cluye el legrado del canal cervical lo mas completo posib
el producto que se obtenga se ha de en-viar como muestra endocervical. A continuacion se procede a la
dilatacion del orificio cervical in-terno y al legrado total de la cavidad. Si bien hoy en dia puede quedar
desplazado o sustituido por la histeroscopia, sigue siendo un método valido, aceptado y que permite establ
tanto el diagndstico anatomopatolégico como el estadio prequirdrgico, al confirmar la existencia o no de
inva-sion cervical.

Histeroscopia

Es un méto-do que permite la visualizacidn del canal endocervical y de la cavidad uterina; ademas, los
moder-nos histeroscopios tienen una vaina para el paso de una pequefa pinza de biopsia que permite reali
una biopsia dirigida.

Las indicaciones de la histeroscopia son las siguientes:

__metrorragias en mujeres peri y posmenopausicas;

__mujeres con citologia vaginal o endometrial positiva o sospe-chosa;

_ pacientes con alto riesgo de padecer can-cer endometrial;

__posmenopausicas con un gro-sor endometrial por ecografia transvaginal superior a 6 mm;

_ Cuando la biopsia obtenida por microlegrado o legrado fraccionado ofrece un diagnéstico no concluyente

La existencia de enfermedad inflamatoria en la vagina, Gtero o trompas, en fase aguda o latente, s una
contraindicacion absoluta ante la posibilidad de poder diseminarla. Es una contraindicacién relativa la falta
permeabilidad del cérvix. En el 10 6 15% de las mujeres menopausicas para hacer la histeroscopia es prec
una dilatacién previa. Se ha sefialado que la histeroscopia supone un riesgo en mujeres con cancer de
endometrio, dada la posibilidad de producir la diseminacion a las trompas y posteriormente al peritoneo. Sir
embar-go, la practica ha demostrado sobradamente que esta posibilidad es mas teérica que real cuando la
insuflacion se hace con CO2 y no se sobrepasa la presion recomendada.

La imagen histeroscdpica del cancer de endo-metrio puede ser una lesién exofitica o ulcerada afectando a
superficie mas o menos extensa de la cavidad uterina. La lesién suele tener un aspecto abollonado o polipc
con vasos grue-sos, dilataciones, trayecto irregular y distribucién no graduada. Las zonas de hemorragia nc
son raras. La exploracién histeroscépica ha de ser completa, observandose toda la cavidad, los ostia tubari
el istmo y el canal cervical. Debe ha-cerse una biopsia dirigida de todas las zonas sos-pechosas.

En la actualidad se considera el procedimiento mejor para el diagndstico del cancer de endome-trio, siempr
cuando se utilice junto con la biop-sia dirigida. Tiene la ventaja de poder identificar lesiones muy pequefias
poco accesibles, diagnos-tica la extensién en superficie y su localizacion y, por dltimo, informa del estado d
canal cervical. La sensibilidad del método en manos expertas es practicamente del 100%.

A pesar de ser un procedimiento invasivo, la histeroscopia diagnéstica se realiza en la consulta en mas del
% de las mujeres perimenopausicas, porcentaje que puede aumentar a casi el 95 % si la noche anterior se
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coloca un comprimido de misoprostol en la vagina.

Cuando el cérvix no permita el paso del histeroscopio hay que recurrir a la anestesia, que puede ser
paracervical.

8. ESTADIFICACION

Hasta 1988, la estadificacién del adenocarcinoma endometrial establecida por la FIGO se basa en la exten:
del proceso, y en caso de gue el tumor estuviera limitado al Utero se valoraba el tamafio del mismo y el gra
de diferenciacion histologica. Es la denominada clasificacion clinica. En 1988, la FIGO establecié una nuev:
clasifi-cacion en la que se valora el grado de afectacién miometrial y la invasion ganglionar. Es la denomina
clasificacién quirtrgica. En 1993 recomienda también la clasificacion clinica cuando la quirtrgica no es
posible.

9. EXTENSION

El adenocarcinoma de endometrio se disemina por continuidad y a distancia.

Extension por continuidad: lo hace invadiendo las estructuras vecinas afectando en primer lugar al epitelio
endocervical o el tubarico; posteriormente, puede invadir el estroma del cérvix y toda la pared de la trompa.
La invasidn de ovario, recto y vejiga es menos frecuente y se da en esta-dios finales. Dentro de la extensiol
por continui-dad la invasion del miometrio puede producirse muy precozmente, sobre todo en los tumores
muy agresivos, siendo considerada como un factor de mal prondstico.

Extension a distancia: suele hacerse por via lin-fatica, por la cual tiene una especial afinidad. Los ganglios
invadidos dependen de las caracteristicas del drenaje linfatico del Gtero y de la zona del cuerpo uterino
afectado. Las principales vias de drenaje son las cadenas uteroovaricas (infundibulopélvicas), hipogastricas
iliacas externas, iliaca comun y presacros. La afectacion de las cadenas paraaérticas debe ser considerade
como metdsta-sis. Las metastasis por via hematica son muy poco frecuentes. Especial mencién me-recen |
metastasis en vagina que se han achacado a implantes de células tumorales des-prendidas (al operarse el
tumor), pero gue proba-blemente se producen por via linfatica.

Clasificacion clinica de la FIGO

Estadio O Hiperplasia abdominal atipica, car-cinoma in situ.

Imagenes histoldgicas sospechosas de malignidad.

Los casos estadio O no deben incluir-se en ninguna estadistica de trata-miento.

Estadio | El carcinoma esté confinado al utero.

Estadio la La longitud de la cavidad uterina es menor o igual a 8 cm.

Estadio Ib La longitud de la cavidad uterina es mayor de 8 cm.

Estadio Il El carcinoma se ha extendido al cue-llo uterino pero no fuera del Gtero.

Estadio Il El carcinoma se ha extendido fuera del Gtero, pero no de la pelvis.

Estadio IV El carcinoma se ha extendido fuera de la pelvis, o0 esta invadida la muco-sa de vejiga o recto. La
existencia de edema ampollar no permite catalo-gar él caso como estadio V.
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Estadio IVa Extension a 6rganos adyacentes, como vejiga, recto, sigmoide o intes-tino delgado.
Estadio IVb Extensién a 6rganos a distancia.

Clasificacion Quirdrgica de la FIGO. 1995.

Estadio | Limitado al cuerpo.

Estadio la Limitado al endometrio.

Estadio Ib Invasion < 1/2 del miometrio.

Estadio Ic Invasion > V2 del miometrio.

En cada caso debe establecerse el grado de dife-renciacion: G1-G2-G3.

El grado debe establecerse teniendo en cuenta los anomalias nucleares y/o citoplasmaticas, no sélo las
morfologicas.

Estadio Il Afectacion del cérvix. Estadio Ha Sélo afectacion glandular.
Estadio llb Afectacion del estroma cervical.
En cada caso debe establecerse el grado de diferenciacion: Gl, G2, G3.

Estadio Il Diseminacién fuera del Gtero, confi-nado a la pelvis (no se incluye la afectacion de recto y/o
vejiga).

Estadio llla Afectacion de la serosa uterina y/o anejos, o citologia peritoneal positi-va.

Estadio | llb Metastasis vaginal.

Estadio Vle Metastasis pélvicas y/o ganglios paraérticos.

En cada caso debe establecerse el grado de diferenciaciéon: Gl, G2S G3.

Estadio IV Afectacion de la vejiga, recto o dise-minacion a distancia.

Estadio IVa Afectacion de la mucosa vesical y/o rectal.

Estadio IVb Metastasis a distancia, incluidas las intraabdominales y/o los ganglios inguinales

10. TRATAMIENTO

El tratamiento del adenocarcinoma de endometrio depende de las caracteristicas del tumor y las de la
enfer-ma. Existen varias posibilidades terapéuticas: ciru-gia, radioterapia, hormonoterapia y quimiotera-pia,
que se pueden utilizar de forma aislada o combinadas.

Tratamiento quirdrgico

La cirugia ha sido, de todas las posibilidades tera-péuticas la mas utilizada en el tratamiento del cancer de
endometrio. Se discute el tipo de histerectomia que debe realizarse y la conveniencia de la linfadenectomia
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han propuesto la histerectomia total con doble anexectomia, la histerectomia radical y la histerectomia
vaginal.

Histerectomia abdominal

La histerectomia con doble anexectomia por via abdominal, sola 0 acompafada de radioterapia, es el
tratamiento mas recomendado para los esta-dios |. Se aconseja extirpar un amplio manguito vaginal para
evitar las recidivas vaginales. Tam-bién con este fin se ha propuesto el cierre del cérvix con puntos,
taponamiento con gasas im-pregnadas en yodo u otros procedimientos mas complicados. Aunque parece
I6gico que si se evita la salida de las células neoplasicas por el cuello, deberia disminuir la incidencia de
recidivas en la vagina, esto no ha sido demostrado.

A la histerectomia total se le critica que, al no extirpar los ganglios ni el tejido de alrededor del istmo uterino
de la porcion superior de la vagi-na, la incidencia de recidivas podria ser mayor y la supervivencia menor gt
cuando se realiza una histerectomia ampliada tipo Wertheim—Meigs. No obstante, los resultados en los
estadios | son bue-nos. el resto de las recidivas ocurrieron en los casos que presentaban una invasién
miometrial superior al 50%. en ambos grupos, la supervivencia a los cinco afios fue del 86 %.

La histerectomia total parece la opcion quirlr-gica para el estadio 1 con ninguna o poca invasion miometria
grado de diferenciacion Gl. En el resto de los estadios | debe afiadirse la radiotera-pia.

Histerectomia ampliada

La histerectomia ampliada con linfadenectomia parece logica en los estadios I, dado que si el tumor invade
cérvix la propagacion y, por tan-to, el tratamiento quirdrgico seran similares a los del cancer de cuello. En Ic
estadios |, sobre todo cuando hay invasién de miometrio y en los G3 algunos aconsejan también este tipo ¢
cirugia ya que la incidencia de ganglios positivos supera el 11%.

Se cuestiona este tipo de cirugia porque posible-mente cuando hay afectacion ganglionar la enfer-medad y
sistémica, pero cuando los ganglios son negativos los resultados en cuanto a supervi-vencia son similares
conseguidos con histe-rectomia total mas radioterapia. A esto hay que afiadir que la morbilidad de este tipc
interven-cién en mujeres por lo general mayores, obesas y con patologia asociada, es mucho mas elevada
pesar de todo, en los estadios Il, cuando las caracteristicas de la enferma lo permitan, este tipo de cirugia
puede estar indicado.

Histerectomia vaginal

La histerectomia vaginal puede estar indicada en algunos casos de estadio 1 en mujeres muy obesas y ries
quirdrgico elevado, o0 en casos de prolap-so uterino.

Dada la dificultad en algunos casos, para extir-par los anejos por via vaginal, algunos proponen la realizaci
de una histerectomia vaginal ayuda-da por laparoscopia. Tendria ademas la ventaja de poder efectuar el
lavado peritoneal, explorar la pelvis, ver el tamafio del Utero, la existencia 0 no de adherencias, e incluso se
podria hacer una ex-ploracion de los ganglios y una linfadenectomia selectiva.

Linfadenectomia

La existencia de ganglios positivos cambia el esta-dio, segun la clasificacion quirtrgica de la FIGO, y con e
el prondstico e incluso el tipo de trata-miento. Por ello, muchos proponen la linfadenec-tomia sistematica
incluso en los estadios I, dado que en el 10 % de estos casos hay ganglios posi-tivos.

La mayoria se inclina por la linfadenectomia en los casos de riesgo, el cual vendria dado por la invasion
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miometrial y el grado histoldgico. Parece evidente la convenien-cia de la linfadenectomia en los estadios |
cuando la profundidad de la invasion sobrepasa el 50 % o se trata de un G3.

La linfadenectomia puede ser completa o selec-tiva: los defensores de la linfadenectomia completa
argumentan que hay casos con ganglios afectados a pesar de ser éstos de tamafio muy pequefio.

La linfadenectomia pélvica y paraaértica, a pesar de que algunos grupos sefalan que no au-mentan
significativamente la morbimortalidad, consti-tuye una complicacién adicional sobre todo en mujeres obesa:s
con patologia asociada. La linfa-denectomia paraértica dificilmente puede defen-derse, por dos razones: la
primera, la baja incidencia de afectacién paradrtica aislada; solo en el 2 % de los casos de nddulos paradrti
positivos no hay ganglios pélvicos afectados. En segundo lugar, no parece que cambien mucho las
posibilidades de sobrevivir.

A la vista de lo expuesto anteriormente, el trata-miento quirdrgico podria indicarse en el estadio | sera
suficiente la histerectomia total con doble anexectomia. La duda esta en los casos de riesgo moderado, en
gue cabe preguntarse si la linfa-denectomia esta justificada sabiendo que la inci-dencia de ganglios positivc
es del 9%.

Lavado peritoneal

Resulta imprescindible para investigar la presencia de células malignas en la cavidad peritoneal, ya que es
de los parametros que se valoran en la clasificacion quirargica de la FIGO.

Tratamiento radioterapico

El tratamiento con radioterapia del cancer de en-dometrio se puede efectuar mediante radioterapia
intracavitaria o externa. Para el tratamiento intracavitaro suele utilizarse el empaquetado de Hey—man. Este
consiste en la introduccidn en la cavi-dad uterina de capsulas de radium a las que suele unirse un tandem
rigido (soporte con fuente ra-diactiva); el empaquetado se completa colocando colpostatos en la vagina.
Mediante esta técnica se logra una adecuada radiacion del tumor e incluso de los ganglios pélvicos. Es obv
gue esta técnica s6lo se utiliza cuando no se efectlia tratamiento quirdrgico. La dosis recomendada es de ¢
8.000 rads. Pueden utilizarse también las técnicas de poscarga o carga diferida, pero cuando el Gtero es gr
es preferible el packing de Heyman.

La radioterapia externa puede ser el comple-mento del tratamiento quirtrgico o de la radiote-rapia de
contacto. La dosis a toda la pelvis debe ser al menos de 4.000 rads.

No se puede demostrar que los resultados de la cirugia sean mejores que los de la radioterapia, dada la
imposibilidad de encontrar dos grupos comparables. Puesto que se cree que los resulta-dos son mejores ct
cirugia, complementada o no con la radioterapia, las enfermas tratadas sola-mente con radioterapia suelen
las de mayor edad y con las que mayor frecuencia pade-cen enfermedades sistémicas. En la actualidad se
el convencimiento de que la cirugia, complementada o no con radiotera-pia, da mejores resultados que el
tratamiento ex-clusivo con radioterapia, siempre y cuando las ca-racteristicas y el riesgo quirargico de las
pacientes lo permita.

Durante cuatro décadas se ha utilizado la ra-dioterapia pre o posoperatoria en el cancer de endometrio por
creer que mejoraba los resultados. Sobre todo disminuyen las recidivas en la vagina y en los ganglios
pélvicos.

En la actualidad se sabe que las enfermas que mas se benefician de la radioterapia son las que tienen tum

poco diferenciados (G2 y G3); tam-bién aquellos casos en que esté invadido el miometrio y cuando hay
metastasis ganglionares. La supervivencia a los cinco afios de las mujeres tra-tadas con cirugia y radium
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intravaginal es muy superior a la de los grupos tratados con cirugia sola o cirugia mas radioterapia externa.
Estos re-sultados hay que tomarlos con reserva, ya que no se tuvo en cuenta la invasién en profundidad y ¢
muchos casos la radioterapia externa se indicé por estar afectados los ganglios pélvicos.

Hormonoterapia

Dado que el adenocarcinoma de endometrio es un tumor hormonodependiente y basandose en casos clini
concretos, hubo un momento en que se desperté un gran entusiasmo por el tratamiento con gestagenos. E
tratamiento con gestagenos a altas dosis s6lo se reserva en la actualidad para estadios muy avanzados y
recidivas, siendo los resultados muy discutibles.

Algunos grupos han utilizado el tamoxifeno du-rante mas de tres afios en casos de adenocarcinoma de
prondstico desfavorable. Te6ricamente el tamoxifeno evitaria la sensibilizacion del tumor a los gestagenos
impidiendo la regulacién negativa (down-regulation) que éstos producen sobre los receptores de
progesterona.

Los analogos de la GnRH, administrados de for-ma continua, también han sido propuestos, basan-dose en
teoria de que el hipoestronismo que pro-ducen induciria una regresion del tumor. No existen adn trabajos
clinicos que demuestran su eficacia.

Quimioterapia

Hasta el momento actual, los agentes quimioterapicos como la doxorrubicina y el cisplatino sélo se han
utilizado en pacientes diagnosticadas de reci-diva 0 metastasis. Hasta ahora se desconoce si su utilizacion
como tratamiento coadyuvante tras la cirugia, en pacientes de alto riesgo, aportaria al-giin beneficio en la
supervivencia o en el periodo libre de enfermedad.

Como resumen de todo lo expuesto en el trata-miento pue-den marcarse las siguientes directrices:

1. El tipo de cirugia en los estadio | estaria en funcién de los factores de riesgo. En los estadios la y Ib grad
G, la histerectomia total con doble anexectomia seria suficiente.

2. En pacientes estadios la y Ib con grado G2 y G3 y los Ic, la histerectomia total con doble anexectomia y |
linfadenectomia selectiva o com-pleta. Si hay ganglios positivos, radioterapia com-pleta de la pelvis.

3. En los estadio I, histerectomia ampliada tipo Whertein—Meigs, y si hay ganglios positivos, radioterapia
externa completa de la pelvis.

4. El tratamiento postoperatorio con gestagenos no ha demostrado mejorar los resultados.

En un intento de individualizar los casos, el esquema terapéutico del Cuadro 12-23 puede ser-vir de guia. |
evidente que este esquema esta sujeto a las caracteristicas de la paciente y de forma muy especial a su rie
quirdrgico.

Resultados

La supervivencia global para este proceso, segun los datos del Annual Report, vol. XXII, es del 77,3 %.
Mientras que para el estadio | la super-vivencia es del 86 % a los 5 afios, en el estadio IV es del 16%. Aun
para el mismo estadio la supervivencia varia; asi, en el estadio |, la super-vivencia oscila entre el 96 % pare

lay el 73 % para el Ic G3.

En cualquier caso, la supervivencia global es aceptable, y ello se debe fundamentalmente al ele-vado
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porcentaje de pacientes diagnosticadas en estadio |, que se sitlla en un 73 %.
Recidivas y metastasis

Aungue ocasionalmente se han diagnosticado in-cluso transcurridos 10 afios del tratamiento inicial, o habit
es que aparezcan en los primeros 5 afios. Los tumores mas indiferenciados suelen re-currir antes, y lo hace
el tercio vaginal inferior o0 a distancia. Los tumores bien diferenciados, en caso de recurrir, lo hacen en la
porcién superior de la vagina o en la pelvis.

El tratamiento de la recidiva dependera funda-mentalmente de su localizacién y del tratamiento anterior.
Se incluird la cirugia, radioterapia, hormonoterapia y quimioterapia.

Las recidivas locales o locorregionales, no ra-diadas con anterioridad, seran susceptibles de tra-tamiento
radioterapico.

Se han utilizado diversas dosis y pautas de hormonoterapia, en casos de recidivas locales o me-tastasis de
estos tumores. La ventaja de este trata-miento es su tolerancia y los escasos efectos secundarios; pero el i
de respuesta, tanto con acetato de medroxiprogesterona (MAP) 1.000 mg/dia como con acetato de megest
320 mg/dia, no ha superado el 18 %.

Con la utilizaciéon de terapias combinadas con MAP + tamoxifeno o con megestrol + tamoxifeno, el indice d
respuesta ha sido algo mas elevado, llegando al 33 %.

En el momento actual estan en el mercado otros agentes hormonales, como los inhibidores de aromatasa,
nuevos antiestrégenos, como el toremifeno, cuyo papel en el tratamiento de este proceso esta por demostr;

La quimioterapia, generalmente utilizando 2-3 farmacos y asociada a hormonoterapia, tampoco ha
conseguido respuestas superiores al 36 % (me-gestrol + doxorrubicina + ciclofosfamida + 5 fluorouracilo) c
una toxicidad superior.

Control después del tratamiento

Las recidivas del cancer de endometrio suelen ser en la cupula vaginal, pulmén y hueso; por ello, el control
postratamiento debe estar dirigido funda-mentalmente a detectar este tipo de recidivas.

Los controles se efectuaran cada tres meses una vez terminado el tratamiento durante los dos pri-meros af
partir de los cuales se haran anual-mente. Este calendario puede variar en funcién de las caracteristicas de
tumor, de la enferma y del tipo de tratamiento realizado.

El control consistira en una anamnesis detalla-da, inspeccién de la vagina y cupula con valvas, junto con la
citologia vaginal.

Asimismo, se reali-zara exploracion bimanual vaginal y tacto rectal. Debe incluirse también la palpacion
abdominal y de las cadenas ganglionares. El 75 % de las recurrencias son sintomaticas y se diagnostican
facil-mente con la exploracion fisica.

A esta exploracién convencional debe afiadirse una radiografia de tGrax cada seis meses durante el primer
y en los siguientes cinco afios cada 12 meses. Se calcula que casi el 50 % de las recurrencias asintomatice
diagnosticaran con esta radiografia. No parece imprescindible la tomografia axial computadorizada ni la
urografia descen-dente como métodos de rutina en el control pos-tratamiento.
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Se discute la utilidad del CA 125, aunque hay varios trabajos en los que se demuestra su eleva-cién en cas
recidiva. Estas recidivas suelen ser clinicas y de gran volumen. Se admite su utilidad en los casos de
adenocarcinoma papilar seroso.

Cancer de endometrio y tratamiento hormonal sustitutivo

Dado que la mayoria de estas mujeres son menopausicas 0 perimenopausicas, se ha planteado la posibilic
de este tipo de tratamiento cuando existen sintomas neurovegetativos, o como profilaxis de la osteoporosis
de la enfermedad cardio-vascular. Dado que el adenocarcinoma de endo-metrio es un tumor
estrogenodependiente, se ha sefialado siempre como una contraindicacién ab-soluta el empleo de estrégel
en mujeres que han padecido un cancer de endometrio. En los Ultimos afios se cuestiona por algunos esta
contraindica-cién absoluta y determinados grupos la recomien-dan en casos concretos.

Los casos de pacientes tratadas de adenocarci-noma endometrial con estadios avanzados o con sospecha
evidencia de persistencia de la enfer-medad, si tienen sintomas neurovegetativos, pue-den tratarse con
gestagenos (acetato de medroxiprogesterona, 10 mg diarios). También se puede recurrir a tratamientos no
hormonales, como la clonidina. En un futuro proximo se vislumbra la posibilidad de utilizar los nuevos
moduladores de la respuesta de los receptores estrogénicos, con accién antiestrogénica en el endometrio y
accion estrogénica en el hueso y el metabolismo lipidico.

11. CASO CLINICO
HISTORIA CLINICA

Se trata de una paciente de 65 afios, nulipara, que consulta por pérdidas serosanguinolentas desde hace 2
meses. Refiere en sus antecedentes personales una menarquia a los 12 afios con un tipo menstrual 3—4/2¢
apareciendo la me-nopausia a los 53 afos.

Explica la paciente que durante mucho tiempo fue tra-tada con preparados inductores de la ovulacién, com
tratamiento de su esteri-lidad, pero no alcanz6 buenos resultados. A la edad de 47 afos se le practicd un
legrado biopsia, por presentar, tras un periodo de amenorrea de 3 meses, una metrorragia persistente, sier
resultado de la biopsia de hiperplasia glan-dular. Entre los antecedentes patolégicos tenemos que destacar
tratamiento actual de su hipertension y de su diabetes, las cuales se controlan con dieta ade-cuada. No
presenta ninguna otra sintomatologia, sobre todo ni digestiva ni uri-naria.

EXPLORACION

A la exploracién sistémica hay que destacar una TA de 180/110 y una obe-sidad muy marcada en relaciéon
altura de la paciente. No aparece ninguna alteracion a nivel de la cabeza ni del cuello. No se palpan
adenopatias cervica-les, stpraclaviculares ni axilares. El examen cardiaco demuestra una hipertro-fia
ventricular en relacién con su hipertensién. La exploracion pulmonar y ma-maria se encuentran dentro de Ic
limites de la normalidad.

A la exploracién abdominal hay que destacar la obesidad, muy marcada, del abdomen; no obstante, no se
aprecia ninguna zona dolorosa, tumoraciones u organomegalias .

Al examen ginecoldgico se aprecian unos genitales externos de apariencia tréfica a pesar de la edad de la
paciente. La vagina presenta una mucosa nor-mal. El cuello uterino es de aspecto normal. Se practica, en ¢
momento de la exploracion, la triple toma citolégica. La colposcopia también demuestra un epi-telio
escamoso normal. Se observa una discreta pérdida hematica a través del orificio cervical externo. Se practi
entonces una histerometria, que resulta ser de 8 cm.
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Al tacto vaginoabdominal se aprecia un Gtero ligeramente aumentado de volumen. La exploracion de los
anejos es completamente normal.

El tacto rectovaginal no revela ninguna infiltracion de los parametrios, siendo el cuello uterino completamen
movil.

FACTORES DE RIESGO

La paciente de nuestra historia clinica tendria, por tanto, varios factores de riesgo de padecer un cancer de
endometrio: nuliparidad, menopausia tardia a los 53 afios, antecedentes de ciclos anovuladores, cuadros d
hiperplasia glan-dular, hipertension, obesidad y diabetes.

Ademas cuanto mas avanzada es la edad de la paciente, es decir cuanto mayor tiempo ha transcurrido des
menopausia, y cuanto mayor es la histerometria, son superiores los riesgos de presentar un carcinoma de
endometrio en las mujeres con hemorragias posmenopausicas.

Debe también tenerse en cuenta el origen de la metrorragia que, en nues-tro caso, es intrauterina, ya que |
exploracion de genitales externos, vagina y cuello uterino son completamente normales, descartando, pues
otros procesos neoplasicos capaces de producir hemorragia, asi como procesos atrofieos. Por consiguiente
proceso mas probable que padece la paciente es un cancer de endometrio.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico de seguridad sélo puede hacerse mediante el estudio histol6-gico del endometrio.

El material obtenido para estudio histolégico debe recogerse mediante le-grado uterino fraccionado, es dec
de todo el endocérvix y de la cavidad corpo-ral, poniendo especial atencion en los cuernos uterinos.

La biopsia de endometrio, obtenida de una pequefia porcién de éste, tanto si se utiliza la succién como el
raspado, es un método menos exacto para esta-blecer el diagndstico, ya que el adenocarcinoma puede ser
pequefas dimen-siones y puede no obtenerse tejido de la zona neoplasica. Estas pequefas biop—sias sélo
tienen valor en caso positivo; y en ocasiones no permiten descartar con seguridad la existencia de un
carcinoma endometrial.

Pueden aplicarse otras técnicas diagndsticas, aunque de caracter secunda-rio, como la histerografia, la
citologia y la histeroscopia. Algunos autores consi-deran este Ultimo método de gran utilidad para dirigir la
toma del tejido para biopsia. Puede también ser Gtil sobre todo para descartar otras lesiones que producen
hemorragias.

Una vez determinado por el estudio histolégico que se trata de un adeno-carcinoma de endometrio se debe
someter a la paciente a otras exploraciones para determinar el grado de extension y la existencia de posibls
metastasis.Una vez hecha la exploracion, con los datos anteriores se puede establecer el estadio de la
enfermedad.

ETIQUETA DIAGNOSTICA: ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO. ESTADIO II. GRADO II.
PRONOSTICO

En 1/3 de los casos hacen metastasis de los ganglios pelvianos. Tienen mejor pronéstico cuando la lesion ¢

microscopica variando la supervivencia entre el 50 y el 80% a los 5 afios dependiendo de las caracteristica:
la lesion.
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El grado Il tiene una superviviencia del 60,4% a los 5 afos.

TRATAMIENTO

_ Radioterapia pelviana externa combinada con una aplicacién posterior de Cs/Ra intracavitaria.

__Alas 4 - 6 semanas histerectomia total abdominal con anexectomia bilateral y biopsia de ganglios
paraaértcos.

_Terapia con progestagenos.
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