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El cancer de endometrio es, en la Argentina, el segundo cancer en frecuencia
del tracto genital, despues del cancer de cuello uterino. Es una neoplasia
predominantemente de la posmenopausia, que se presenta en el 80 % de los
casos con episodios repetidos de metrorragia. Es importante el asesoramiento
sobre los sintomas o situaciones por las cuales deben consultar. A las mujeres
posmenopausicas se les debe advertir sobre la importancia de la consulta
medica temprana ante la presencia de sangrados vaginales. En paises
desarrollados es el cancer ginecologico mas frecuente. La tasas de incidencia
en estos paises representan 14,7 casos/100.000 mujeres con una mortalidad
de 2,3/100.000 mujeres. La mayoria de los casos no se pueden prevenir, pero
la reduccion de factores de riesgo puede disminuir la probabilidad de
desarrollar la enfermedad. Es muy importante dar a conocer a todas las

mujeres los factores de riesgo y sintomas del cancer de endometrio.

Palabras clave

Cancer de endometrio; sintomas; factores de riesgo.

Objetivos

= Describir las caracteristicas generales de la enfermedad e identificar los

factores de riesgo personales en cancer de endometrio.
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= Reconocer las manifestaciones clinicas y su metodologia diagnostica.
=  Describir la forma de propagacion y los estadios de la enfermedad.

= Definir los tumores de acuerdo a la clasificacion de bajo o alto riesgo.
= Comprender el rol de la cirugia para la estadificacion.

= Diferenciar las opciones terapéuticas para los diferentes estadios.

Introduccion

El cancer de endometrio (CE) corresponde al tumor maligno mas
frecuente del tracto genital femenino en paises desarrollados, donde
ocurren casi dos tercios de todos los casos? y ocupa el sexto lugar en
frecuencia a nivel mundial. En nuestro pais, a pesar de las limitaciones en
informacion estadistica el cancer de endometrio es el segundo tumor
ginecologico mas frecuente representando el 6 % de todos los canceres en
mujeres. La tasa de incidencia estandarizada por edad varia de 1 a 30
casos por 100.000 mujeres en los paises de todo el mundo, su frecuencia
es mayor en mujeres menopausicas, sin embargo existe la posibilidad de
presentacion en mujeres jovenes asociada a causas como obesidad,
exposicion a terapias hormonales o al mayor conocimiento de ciertos
sindrome genéticos/hereditarios que pueden predisponer a este tipo de

tumor.

Alrededor del 75% de las pacientes con cancer de endometrio,
presentan al momento del diagnostico tumores en estadios iniciales,
localizados en el Utero, lo cual, en la clasificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), utilizada para estadificar

estos tumores, son estadio | o 1.
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El 90% de los canceres de endometrio son esporadicos pero
aproximadamente un 10 % tienen bases hereditarias, dentro de los cuales
el Sindrome de Lynch ocupa el lugar mas representativo de este

subgrupo.”?

La sobrevida a 5 anos de estas pacientes es directamente proporcional
al estadio de la enfermedad al momento del diagnostico, siendo del 91-
74 % en estadios I-1l, a 57 %-20 % en estadios Il y IV respectivamente.
Esta sobrevida tambien se ve afectada dependiendo de las caracteristicas

histologicas del tumor como el tipo histologico y el grado histologico.

Desde el punto de vista fisiopatologico se distinguen dos tipos distintos

de carcinomas de endometrio (TABLA 1):

= El Tipo I, que representa al 70-80 % de los CE, cuyo tipo
histologico mas frecuente es el carcinoma endometrioide (CEE), el
cual se presenta como una neoplasia de bajo grado, diploides,
receptores hormonales positivos, en mujeres obesas y expuestas
al hiperestrogenismo. Estas suelen presentar un mejor pronostico
y se lo encuentra frecuentemente asociados con endometrios
hiperplasicos.

= Los Tipo 2 (20-30 %) cuyo tipo histologico mas frecuente es el
carcinoma seroso (CS) no endometrioide, representan una
neoplasia de alto grado, aneuploides, pobremente diferenciados,
negativas a los receptores hormonales y asociadas con mayor
riesgo de metastasis y con pronostico desfavorable. Son tumores
indiferenciados, que tienden a producir un engrosamiento
excesivo del endometrio, aunque no es infrecuente que puedan

diagnosticarse tambien con endometrios finos o atroficos.

Diferentes estudios demostraron que los tipos histologicos de bajo

riesgo, como los adenocarcinomas endometrioides grado 1y 2, presentan
1008 | SALUD DE LA MUJER



una sobrevida a 5 anos cercana al 90 %. De modo contrario, las pacientes
pertenecientes al grupo de alto riesgo, tumores serosos, celulas claras,
carcinosarcomas y endometrioides grado 3, presentan una sobrevida a 0s
5 anos del 75%, lo cual deja de manifiesto la agresividad de estas

variantes de tumores & %32

CARACTERISTICA TIPO 1 TiPO 2
Edad de presentacion Perimenopausica Postmenopausica
Estimulacion ~ hormonal Presente Ausente

(estrogénica)

Tipo histologico Endometroide Seroso  papilar, celulas
claras, carcinosarcomas

Grado nuclear Bajo Alto
Prondstico Bueno Desfavorable
Alteraciones genéticas - Mutacion PTEN Mutacion P53

- Inestabilidad de
microsatelites

- Mutacion K-ras

TABLA1

Manifestacion clinica

La principal manifestacion clinica del cancer de endometrio es el
sangrado de la postmenopausia, a veces referida por la paciente como un
flujo amarronado, este signo se presenta en el 90 % de las pacientes con
cancer de endometrio. No toda metrorragia de la postmenopausia es un
cancer de endometrio, las principales causas son la atrofia, endometritis,
polipos endometriales y solo el 10-15 % de estas, corresponde a tumores

de endometrio.
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En mujeres en estado premenopausico, en quienes la probabilidad de
presentar cancer de endometrio es menos frecuente, debe sospecharse
ante la presencia de sangrados uterinos anormales que no responden a
los tratamientos medicos de la metrorragia. Ante la presencia de un
sangrado uterino anormal persistente en este subgrupo de mujeres, nos
debe hacer sospechar la posibilidad de alguna patologia del endometrio vy
obtener una biopsia de endometrio para confirmar el diagnostico. No esta
de mas aclarar que siempre debemos realizar un examen exhaustivo del

cuello uterino para descartar cualquier patologia a dicho nivel.

Otras formas menos comunes de presentacion son: distension
abdominal, dolor pelviano o abdominal, piometra (coleccion purulenta
dentro de la cavidad endometrial), tumoracion pelviana, sintomas
gastrointestinales inespecificos, cambios en la funcion vesical o intestinal
0 hematometra. Cuando se presentan estos sintomas de compromiso de
otros organos o del peritoneo estamos en presencia de una situacion mas
compleja en donde seguramente la enfermedad se encuentre en etapas

mas avanzadas a nivel local en la pelvis o0 a distancia.

Ante una metrorragia de la postmenopausia, es recomendable realizar
un exhaustivo interrogatorio, sobre las caracteristicas de los sintomas y su

momento de aparicion:

= ;Cuando comenzo el sangrado? ;Hubo factores desencadenantes,
trauma?
= ;Qué caracteristicas tiene el sangrado: duracion, postcoital,

cantidad?
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= Sintomas asociados: ;dolor, fiebre, urinarios o gastrointestinales?
.Que medicacion toma habitualmente (hormonas,
anticoagulantes)?

= ;Hay antecedentes familiares de cancer de mama, colon vy
endometrio?

= ;Cual fue la fecha de ultima menstruacion y de ultimo control con
PAP?

También en el momento de la consulta debemos considerar los factores

de riesgos asociados a esta patologia como ser:

= Edad. Postmenopausia

= Obesidad, hipertension, diabetes mellitus (sindrome metabolico)

= Terapia de reemplazo hormonal sin oposicion de progesterona

= Tamoxifeno

= Nuliparidad, infertilidad, anovulacion cronica

= Antecedentes personales o hereditarios de cancer de mama,
ovario y colon

= Hiperplasia endometrial con atipia

= (Cancer hereditario colorrectal no polipoide

Métodos complementarios

La ecografia ginecologica, especialmente la realizada por via
transvaginal, nos permite la evaluacion del espesor de la linea
endometrial. Su engrosamiento o su heterogeneidad puede ser predictivo
de patologia organica y hacer necesaria entonces la realizacion de una
biopsia del endometrio (Ficura 1). Por el contrario, ante endometrios

lineales o finos (menores de 5 mm de espesor) la posibilidad de patologia
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organica es remota; sin embargo, ante la persistencia de los sintomas en

esta situacion obliga a obtener una biopsia.

FIGURA 1. IMAGEN ECOGRAFICA DEL ENDOMETRIO ENGROSADO Y HETEROGENEQ

Ante la persistencia o repeticion de los sangrados, siempre debe
realizarse el estudio histologico del endometrio, independientemente del
espesor de la linea endometrial, ya que algunos carcinomas (sobre todo
los mas indiferenciados) pueden presentarse con endometrios finos, como

se describio previamente.

El raspado uterino total y fraccionado es el meétodo clasico para realizar
el diagnostico. Es total porque involucra toda la cavidad uterina, v
fraccionado porque se toman muestras separadamente del canal

endocervical y del cuerpo uterino.

En este procedimiento quirurgico, que se lleva a cabo bajo anestesia
general, se efectla el estudio completo del canal endocervical primero vy,
luego de la dilatacion del orificio cervical interno, mediante la extraccion
de tejido endometrial mediante legrado de todas las caras de la cavidad

endometrial. Permite el diagnostico en la mayoria de los casos, aunque
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tiene un pequeno porcentaje de falsos negativos, sobre todo cuando hay
pequenos carcinomas que se ubican en polipos o en sitios de la cavidad

endometrial que pueden no ser incluidas en la toma de la muestra.

La biopsia transhisteroscopica es el método ideal (gold standard) de
diagnostico del cancer de endometrio. Este procedimiento nos proporciona
una visualizacion directa de la cavidad uterina mediante la introduccion de
una camara en su interior a traves del orificio cervical externo, permitiendo
evaluar el canal endocervical y la cavidad uterina propiamente dicha. Esto
nos facilita hacer una inspeccion detallada de toda la superficie
endometrial y en el caso de encontrar lesiones en su interior, identificar y
direccionar la toma de biopsia visualizandola (FiGura 2). Esta maniobra nos
permite disminuir la tasa de falsos negativos, ya que vamos directamente
a biopsiar la lesion que estamos viendo en el momento. Generalmente
puede ser realizada en el consultorio sin la necesidad de utilizar anestesia
general, lo que simplifica el procedimiento y evita los riesgos de la
anestesia general, 0 en casos en que la paciente sienta mucho dolor o la
patologia lo impida, se puede realizar con sedacion en una sala de cirugia

ambulatoria.

FIGURA 2. LESIONES SOSPECHOSAS OBSERVADAS POR HISTEROSCOPIA
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Como describimos previamente, este tipo de tumor suele dar sintomas
habituales que motivan a la consulta y con ello a la busqueda del
diagnostico. Es por esto que los métodos de prevencion 0 pesquisa para
esta enfermedad no tienen valor especifico. Es importante el
asesoramiento sobre los sintomas o situaciones por las cuales deben
consultar. A las mujeres posmenopausicas se les debe advertir sobre la
importancia de la consulta medica temprana ante la presencia de
sangrados vaginales. Al grupo de pacientes con riesgo aumentado
(antecedente de hiperplasia endometrial con atipias y cancer hereditario
colorrectal no polipoideo o sindrome de Lynch), en general se les aconseja
la realizacion de una consulta con especialistas en asesoramiento genetico
para definir la posibilidad de realizar una anexohisterectomia total
profilactica una vez cumplida su paridad. En las pacientes de alto riesgo
que desean conservar el utero, la Unica forma de conocer el estado del
endometrio es mediante la realizacion de biopsias endometriales
periodicas, aunque se debe aclarar que la recomendacion de la realizacion
repetida como meétodo de pesquisa esta mas basada en opiniones de
expertos que en evidencia de ensayos clinicos que demuestren su utilidad

en mejorar la supervivencia.

Métodos complementarios luego de obtener el diagnéstico

Una vez realizado el diagnostico histologico y previo a planificar el
tratamiento quirdrgico podemos utilizar los distintos metodos por
imagenes para evaluar la pelvis, el abdomen, las areas ganglionares vy el

torax.

Desde hace varios anos y aunque no todas las guias lo contemplen se
recomienda la realizacion de estudios complementarios, como tomografia

computarizada (TC), resonancia magnética (RM), marcadores tumorales
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(CA-125), este Gltimo solo en tumores de alto grado, para prever antes de la

cirugia la posibilidad de enfermedad a distancia.

De los metodos por imagenes, la resonancia magnética brinda
informacion de utilidad que permite la planificacion del tratamiento. Debe
informar el tamano tumoral y la presencia y extension de compromiso del
miometrio (superficial o profunda), cuello uterino, vejiga, y/o recto asi

como la existencia de adenomegalias.

Tipos histologicos

Con la realizacion de la biopsia endometrial vamos a llegar al
diagnostico histologico del cancer de endometrio. Al momento de
completar el tratamiento quirurgico del cancer endometrial confirmaremos
el diagnostico y obtendremos la informacion anatomopatologica adicional
y definitivo como ser, tipo histologico, grado histologico, profundidad de

invasion endometrial, invasion linfovascular (FIGURA 3).

Dentro de los tipos histologicos la forma mas frecuente son la
adenocarcinomas de tipo endometroides, sin embargo existe una gran
variedad de tumores que pueden afectar el endometrio, los cuales

detallamos a continuacion:

= (Carcinoma endometroide

= Con diferenciacion escamosa

= Velloglandular

= (arcinoma mucinoso

= (arcinoma seroso papilar

= (Carcinoma de células claras

= Tumor neuroendocrino de bajo y de alto grado

= Tumor carcinoide
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= (Carcinoma neuroendocrino de células pequenas
= (Carcinoma neuroendocrino de células grandes

= Adenocarcinoma mixto

= (Carcinoma indiferenciado

= (Carcinoma desdiferenciado

FIGURA 3. MACROSCOPIA DE UTERO CON CANCER DE ENDOMETRIO

Forma de propagacion de la enfermedad y factores de

riesgo

Es importante conocer el mecanismo por el cual estos tumores pueden
propagarse a nivel local y sistéemico, debido a que de ello depende el
adecuado manejo terapéutico. Tambien el conocer el tipo de tumor, grado
histologico, el tamano tumoral y la profundidad de invasion nos permitira

considerar a los tumores como de bajo o alto riesgo.

A continuacion describiremos la forma de propagacion de la

enfermedad.
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Extension directa

Es la forma mas comun y da lugar a la penetracion del tumor en
profundidad dentro del miometrio (M). La invasion habitualmente es
dentro del espesor de la pared, pudiendo llegar incluso hasta la serosa
uterina. Tambien puede extenderse hacia el cuello uterino, la vagina, los

parametrios, las trompas, e inclusive hacia 0rganos vecinos.

Diseminacion transtubarica

Explicaria la presencia de celulas malignas y metastasis en el peritoneo
que se encuentra en algunas pacientes con tumores aparentemente

Iniciales.

Diseminacion linfatica

Es una forma habitual de propagacion y responsable de la diseminacion
a los ganglios pelvianos como primer territorio de drenaje y hacia el area
lumbo-aortica. A pesar de que los canaliculos linfaticos del fondo uterino
pasan directamente a los ganglios lumbo-aorticos a travées del ligamento
infundibulopélvico, es raro encontrar metastasis en estos ganglios en
ausencia de metastasis pelviana. Sin embargo, cuando se encuentran
ganglios pelvianos metastasicos, es comun también la presencia de
metastasis en los ganglios lumbo-aorticos, lo que sugiere la diseminacion
simultanea de ambos grupos ganglionares. El estudio de los ganglios
linfaticos es crucial para definir la extension de la enfermedad como asi
también para planificar los tratamientos adyuvantes. El estudio ganglionar
se realiza mediante la realizacion de linfadenectomias sistematicas que
incluyen los grupos ganglionares pelvianos y lumbo-aorticos en los casos

de tumores que tienen riesgo de propagacion ganglionar. Sin embargo, en
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la actualidad este concepto de linfadenectomia sistematica ha sido
reemplazado por la incorporacion de la deteccion de ganglio centinela
como predictor de compromiso ganglionar. Actualmente, la deteccion de
los ganglios centinelas ha sido aceptada tanto para tumores de bajo como
de alto riesgo. El argumento de la utilizacion del ganglio centinela consiste
en lograr obtener la misma informacion diagnostica con un método de

menor morbilidad quirdrgica.

La técnica consiste en inyectar una sustancia de contraste (azul patente,
tecnecio”, verde indocianina) en el cuello del Gtero, la cual se propaga por
canaliculos linfaticos, migrando posteriormente a los ganglios que
componen el sistema de drenaje del Utero. Los ganglios se tinen con estas
sustancias y son considerados los ganglios centinelas, o primeros ganglios
de las cadenas ganglionares pertenecientes al organo en estudio. El
detectar correctamente el ganglio centinela en forma bilateral nos
aportaria la misma informacion que la linfadenectomia sistematica. El
estudio exhaustivo de estos ganglios centinelas por parte de los
anatomopatologos se conoce como ultraestadificacion ganglionar, lo cual
incluye multiples cortes seriados de los ganglios para disminuir las
posibilidades de falsos negativos. Este méetodo es en la actualidad el mas

aceptado como parte de la estadificacion ganglionar.

El beneficio de la busqueda del ganglio centinela es que podemos
obtener la misma informacion con cirugias de menor complejidad v
morbilidad.

Diseminacion hematogena

Es responsable de la propagacion a sitios distantes; los pulmones son

los mas comunmente afectados. Otros organos mucho menos frecuentes
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donde se pueden encontrar metastasis son el higado, el cerebro y los

huesos.

Factores pronosticos

El estadio de la enfermedad es el principal factor pronostico de la
supervivencia de las pacientes. Sin embargo, hay otros factores
independientes que tienen importancia pronostica, y su conocimiento es

importante para planificar la adecuada estrategia terapeutica.

El pronostico adverso asociado a los factores uterinos esta, en gran
parte, mediado por el tipo histologico, el grado nuclear, la profundidad de

invasion al miometrio y el compromiso ganglionar.

Hay una importante correlacion entre el grado histologico vy la
penetracion miometrial con el pronostico. A mayor grado nuclear y mayor
penetracion miometrial, aumenta la posibilidad de metastasis en los
ganglios pelvianos, lumbo-aorticos y anexos, asi como tambien la
posibilidad de citologla peritoneal positiva; asimismo, durante el
seguimiento aumentan la probabilidad de recidivas vaginales y metastasis

a distancia.

Los tipos histologicos no habituales, sobre todo el seroso papilar y el
carcinoma de células claras, se asocian con un peor pronostico, aun sin
invasion profunda del miometrio. La supervivencia en estos grupos de
pacientes es claramente diferente de la supervivencia observada en los
carcinomas endometroides, incluso con el mismo estadio. Un porcentaje
elevado de estas pacientes presentan enfermedad extendida al momento
de la estadificacion. Se disemina mas rapidamente, con una mayor

tendencia a presentar metastasis en el abdomen superior.
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Estadificacion y tratamiento

La estadificacion del cancer de endometrio es, desde 1988, una
estadificacion anatomoquirtrgica. Esto implica la realizacion de un
procedimiento  quirdrgico  primario  con la  realizacion  de
anexohisterectomia mas el estudio ganglionar, ya sea con el estudio de os
ganglios centinelas o completando una linfadenectomia como se explicara
mas adelante. De estos procedimientos se obtendra el material para tener
la informacion necesaria para estadificar la enfermedad y definir

tratamientos definitivos.

En la actualidad, y luego de numerosos estudios prospectivos
randomizados que demostraron la misma eficacia terapeutica que la via
convencional, el abordaje puede ser completado tanto por via
convencional como laparoscopica 0 mini-invasiva, para pacientes con esta
patologia. En el caso de contar con la posibilidad de poder realizar este
procedimiento por abordaje de minima invasion (laparoscopico o
robotico), es la via de eleccion actualmente, ya que presenta claras
ventajas, permitiendo una mas rapida recuperacion posoperatoria, con
menor perdida hematica durante la cirugia, menor tiempo de
hospitalizacion, y una mas pronta reincorporacion de la paciente a sus

actividades habituales.”

Entre todas las entidades que proponen sub clasificar los estadios
(TasLa 2), las dos mas utilizadas en el mundo son la estadificacion de la
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) y la AJCC

(American Joint Committee on Cancer).
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EsTADIO ESTADIFICACION ESTADIFICACION
AJCC FIGO

DESCRIPCION

Tumor que infiltra menos del 50 %
del miometrio (T1a)

No se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (NO), ni a
sitios distantes (M0)

Tumor limitado al UGtero que
compromete el estroma cervical
(12)

No se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (NO), ni a
sitios distantes (M0)

A T3a A

El tumor se ha propagado hacia la
superficie exterior del dtero (la
serosa) y/o a las trompas de
Falopio o los ovarios (T3a)

No se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (NO), ni a
sitios distantes (M0)
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EsTADIO ESTADIFICACION ESTADIFICACION DESCRIPCION
AJICC FIGO
e T-T3 e El tumor puede 0 no estar limitado
N1, NTmi o N1a _al uﬁero, pero no crece hacia el
interior de la vejiga o el recto (T1 a
MO 13)

IVA

T4
Cualquier N
MO
0

TABLA 2

También se ha propagado a los
ganglios linfaticos de la pelvis (N1,
N1mi, o N1a), pero no hacia los
lumbo-aorticos, ni a sitios distantes
(M0)

El cancer se ha propagado al
revestimiento interior del recto o de
la vejiga (referida como la mucosa)
(T4)

Puede 0 no haberse propagado a
los ganglios linfaticos cercanos
(cualquier N), pero no se ha
propagado a sitios distantes (M0)
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De acuerdo con los resultados de la valoracion prequirdrgica y los

hallazgos iniciales de la evaluacion intraoperatoria, podran definirse

distintas situaciones con estrategias diferentes:

= Enfermedad aparentemente localizada en el cuerpo uterino

= Enfermedad extendida al cuello uterino

= Presencia de enfermedad extrauterina

= Tipos histologicos desfavorables

Otra clasificacion interesante y practica es la propuesta por la European

Society of Medical Oncology (ESMO), quienes definen grupos de riesgos

basandose en estadio FIGO, profundidad de la invasion miometrial, grado

de diferenciacion tumoral, tipo de tumor e invasion del espacio

linfovascular (IELV). Este modelo intenta predecir de tener compromiso

ganglionar de acuerdo al tipo de riesgo, como asl también, definir el

pronostico vy la terapéutica adyuvante de acuerdo a dicho riesgo (TasLa 3).

CLASIFICACION ESMO

Bajo

Intermedio-Bajo

Intermedio-Alto

Alto

Avanzado

Metastasico

Estadio | A G1-2 (tipo 1) sin IELV
Estadio | B G1-2 (tipo 1) sin IELV

Estadio IA G3 (tipo I) con o sin IELV Estadio | G1-2
(tipo 1), independientemente del nivel de invasion
miometrial con IELV positivo

Estadio IB G3 (tipo I) con o sin IELV

Estadio Il Estadio Il (tipo 1) sin enfermedad
residual

Canceres Tipo 2

Estadio Ill con Lesion Residual

Extension fuera de la pelvis verdadera vy/o
afectacion de vejiga y/o recto (E Iva)

Estadio IVB

TABLA3
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Clasificacion molecular

Una clasificacion reciente tiene que ver con el estudio molecular que

permite estratificar los tumores por el numero de mutaciones, pudiendo

predecir sensibilidad a la inmunoterapia (antiPDL-1) y aportando también

informacion pronostica. En la practica clinica se estan usando tres téecnicas

inmunohistoquimicas (p53, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6) y una molecular

(mutaciones en POLE) con intencion de hacer una aproximacion pronostica

de los distintos tumores.

CLASIFICACION MOLECULAR

POLE/ultramutado (5-7 %)

MSI/hipermutado (28-30 %)

Copy-number low (39 %)

Serous-like/p53 abn (23-26 %)

- Numero de mutaciones muy elevado
- Morfologia endometrioide
- Disregulacion de la via de PIK3/AKT

- Tumores de buen pronostico

- Numero de mutaciones alta
- En su mayoria endometrioides

- Mutacion en algunos de los genes de
reparacion del DNA

- Pronostico intermedio

- Tumores con escasa variacion del numero de
copias

- Carga mutacional baja

- Endometrioides o histologias mixta

- Pronostico intermedio

- Tumores con elevada variacion del nimero
de copias

- Carga mutacional muy baja

- Histologias:  serosa, celulas claras,
carcinosarcoma y algun endometrioide

- Tumores con pronostico desfavorable
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Tratamiento en enfermedad aparentemente localizada

en el cuerpo uterino

El tratamiento quirurgico primario del cancer de endometrio consiste en
la extirpacion del utero y los anexos y en el estudio de los ganglios

linfaticos cuando corresponde (FIGURA 4).

La indicacion de la linfadenectomia estara determinada por diferentes
posibilidades de propagacion al retroperitoneo. De acuerdo con esto, se
distinguen dos grupos: Grupo de bajo riesgo (menos del 5% de riesgo de
metastasis  ganglionares).  Constituido por los adenocarcinomas
endometroides bien diferenciados o G1 (de acuerdo con la valoracion
anatomopatologica inicial, corroborada por la biopsia por congelacion de
la pieza quirGrgica) y cuando hay invasion miometrial superficial (MO:
tumores limitados al endometrio, o M1: infiltracion que no supera el 50 %
del espesor del miometrio). Este grupo es el mas numeroso en la
casuistica general de los canceres de endometrio, y son tumores de buen
pronostico. La propagacion del tumor a los ganglios linfaticos es muy baja
(menor al 5%), por lo tanto la realizacion de linfadenectomia sistematica
en este subgrupo deberia ser evitada. Sin embargo, en la actualidad existe
una tendencia a realizar la deteccion de ganglio centinela en esta
poblacion para tratar de tener informacion ganglionar. Como lo
expresamos previamente con esta modalidad de estudio ganglionar,
obtendremos la informacion necesaria con una cirugia menos cruenta.
Existe un consenso global a estudiar el compromiso ganglionar en este
subgrupo de pacientes con la deteccion de los ganglios centinelas (FIGura
6), ya que nos proporciona informacion diagnostica y nos orientara a
planificar un tratamiento adyuvante en el caso que los ganglios se

encuentren afectados.
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FIGURA 5. ANEXOHISTERECTOMIA TOTAL

FIGURA 6. RESECCION DE GANGLIOS CENTINELAS

Grupo de alto riesgo. Constituido por los adenocarcinomas
endometrioides mas indiferenciados (G2 y G3), por los tipos histologicos
desfavorables, o aquellos tumores en los que, al momento de la AHT, se
compruebe infiltracion miometrial profunda (M2, mayor del 50 % del
espesor del miometrio). En todos estos casos, por mayor probabilidad de
tener ganglios positivos, se debe realizar linfadenectomia pelviana vy
lumbo-aortica, o en centros que estén familiarizados con la técnica de
ganglio centinela, solo la identificacion de estos ganglios, es suficiente. El
valor de la linfadenectomia sistematica (Ficura 7), desde el punto vista

terapeutico, tiene un rol discutido.
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Sin embargo, el conocer el estado ganglionar nos ayuda a conocer la
extension de la enfermedad y poder realizar tratamientos acordes 0 «a
medida». Es por ello que el estudio ganglionar tiene un fin diagnostico
para evitar tratamientos que lleven a sobre o sub tratamientos, por
ejemplo: si tienen sus ganglios histologicamente negativos (son la gran
mayoria), evitar una irradiacion pelviana sistematica innecesaria. En estos
casos solamente se les indica como tratamiento adyuvante la irradiacion
de la cUpula vaginal (braquiterapia) con la finalidad de disminuir la tasa

de recidivas vaginales.

FIGURA 7. LINFADENECTOMIA PELVIANA Y LUMBO-AQORTICA

Los grupos de alto riesgo con ganglios positivos o que por algun motivo
fueron tratados sin la realizacion de la linfadenectomia deberan recibir en

forma sistematica radioterapia pelviana posoperatoria.
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Los casos que por contraindicaciones clinicas no fueron sometidos a
ningun tipo de cirugia son tratados con radioterapia externa mas
braquiterapia primaria. Esta alternativa ofrece resultados terapéuticos

menos eficaces.

Enfermedad extendida al cuello uterino

La extension del tumor al cuello uterino puede sospecharse, en
ocasiones, por el examen fisico, pero sera a traves de la biopsia o legrado
del canal endocervical, con histeroscopia 0 sin ella, que se realiza el

diagnostico.

En los casos de estadio Il (enfermedad extendida al cuello), cuando hay
factibilidad quirtrgica de acuerdo con el riesgo de la paciente o si el
diagnostico de compromiso del cuello fue hecho en la evaluacion
preoperatoria, esta indicada la anexohisterectomia total , con el estudio de
los ganglios linfaticos ya sea con linfadenectomia pelviana y lumbo-aortica

o mediante la deteccion de ganglios centinelas.

Cuando no fuera factible realizar la histerectomia total, o el diagnostico
del compromiso cervical es un hallazgo de la evaluacion intraoperatoria de
la pieza de AHT, debera completarse la linfadenectomia pelviana y lumbo-
aortica, y se agregaran al esquema terapeutico radioterapia pelviana y
braquiterapia vaginal posoperatoria para lograr un mejor control local de

la enfermedad (disminucion de las recidivas pelvianas).

Los casos en los que no sea factible el tratamiento quirurgico se tratan
con radioterapia primaria completa (radioterapia pelviana externa vy

braquiterapia vaginal).
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Presencia de enfermedad extrauterina

En el caso de confirmarse durante la cirugia la presencia de enfermedad
extrauterina (metastasis en ovarios o trompas, implantes peritoneales,
etc.) debera efectuarse, ademas de la citorreduccion quirGrgica completa
(reseccion de toda la enfermedad macroscopica visible), la
linfadenectomia pelviana y lumbo-aortica, ya que una Iimportante
proporcion de estas pacientes pueden tener tambien metastasis
ganglionares. El tratamiento adyuvante en estos casos incluye la
realizacion de tratamiento sistemico sumado luego a radioterapia sobre

las zonas donde se encontraba el tumor (pelvis + cadenas lumbo-aorticos).

Tipos histologicos desfavorables

En los tipos histologicos seroso papilar y de celulas claras, por la forma
especial de propagacion de estos tumores, esta indicada la realizacion de
una estadificacion quirurgica mas amplia, tanto a nivel peritoneal como
extraperitoneal. Esta implica, ademas de la AHT con la linfadenectomia
pelviana y lumboaortica, el agregado de una exploracion exhaustiva del
hemiabdomen superior, con la realizacion de la omentectomia, la
exploracion de las cupulas diafragmaticas y la toma de biopsias
peritoneales multiples. La mayoria de estas pacientes, aun sin enfermedad
propagada, son candidatas a recibir tratamientos adyuvantes
posoperatorios tales como quimioterapia, radioterapia 0 una combinacion
de ambas. Algunas excepciones a realizar tratamientos adyuvantes en esta
poblacion de pacientes son casos de tumores confinados al utero con
tumores superficiales (M0) o sin tumor residual en la pieza operatoria

(tumores en polipos que fueron extirpados en la biopsia inicial).

1029 | SALUD DE LA MUJER



Tratamiento medico conservador de la fertilidad

El cancer de endometrio puede presentarse en mujeres jovenes; un 14 %
en menores de 45 anosy un 5 % en menores de 40. Esta circunstancia hace
que el manejo conservador en estadios iniciales, se haya planteado como
una posibilidad razonable pero con riesgos potenciales, al retrasar el
tratamiento convencional definitivo. La paciente debe ser correctamente
asesorada sobre los riesgos y beneficios de completar un tratamiento
preservador de la fertilidad. Si bien los resultados oncologicos son
aceptables (60-85% de respuesta completa) cuando se preserva la
fertilidad, son inferiores a los tratamientos estandares para tratar esta

patologia (histerectomia total).

Para este tratamiento debemos seleccionar a la paciente, es decir que
no cualquier paciente que presente un cancer de endometrio en edad

reproductiva puede conservar su utero.
Las siguientes son condiciones absolutas para contemplarlo:

= Pacientes menores de 40 anos con deseos de fertilidad

= Tipo histologico endometrioide 0 mucinoso Gl

= Descartar enfermedad extrauterina y eventual asociacion con
cancer de ovario sincronico (11%) (TAC, RMN y eventual
laparoscopia pre-tratamiento)

= Confirmar: Estadio | Gl (raspado uterino fraccionado e
histeroscopia), sin sospecha de invasion miometrial profunda por
RMN

= Posibilidad de seguimiento estricto

= Solicitud de tratamiento conservador y consentimiento informado
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Tratamiento y seguimiento

Los tratamientos mas utilizados son con:

= Medroxiprogesterona 500 mg /dia, 0
= Megestrol 160 mg/dia, durante 12 semanas a 12 meses
= SIU (sistema intrauterino liberador de levonorgestrel) durante al

menos 12 meses

A los 3y a los 6 meses se evaluara con histeroscopia y biopsia de

endometrio.

En pacientes no respondedoras debe instaurarse el tratamiento

quirargico estandar.

En pacientes respondedoras, evaluar con la paciente la realizacion del

tratamiento quirurgico luego de completar su paridad.

En mujeres que por diversas circunstancias no desean aun el embarazo
se aconseja endoceptivos con progesterona 0 ACO con progestagenos

solos, no existiendo suficiente evidencia de ausencia de riesgo.

Recurrencia y seguimiento

Una vez completado el tratamiento primario de la enfermedad, las
pacientes entran en la etapa de seguimiento. El objetivo de este
seguimiento en el tiempo va a ser, ademas del diagnostico de las
recurrencias, el diagnostico de posibles complicaciones del tratamiento.

Tambien es muy importante en esta etapa la contencion psicologica.

En cuanto a las recidivas, se debera realizar su deteccion temprana, con
la finalidad de la aplicacion de una terapeutica de rescate, cuyo objetivo
ultimo es mejorar la supervivencia o, por lo menos, disminuir la morbilidad

secundaria a la recurrencia.
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En el momento de elaborar una estrategia de seguimiento, es
importante el conocimiento de la historia natural de la enfermedad. Deben
conocerse los sitios donde se presentan las recidivas, sus formas de
presentacion, el tiempo de ocurrencia y la posibilidad de terapéuticas de

rescate eficaces.

Ademas de la metodologia diagnostica eficaz y la frecuencia de su
utilizacion, debemos tener presentes ciertos aspectos negativos del
seguimiento, como la angustia y preocupacion que produce en las
pacientes la realizacion de los controles. Los falsos resultados positivos de
los distintos estudios nos llevan a indicar estudios complementarios y nos
pueden llevar tambien a implementar terapeuticas innecesarias con el

consiguiente aumento de la morbilidad.

De los distintos datos de la literatura se desprende que la tasa de
recaidas global del cancer de endometrio es de alrededor del 13 % (entre
tasas minimas, hasta del 20 %). Si consideramos los grupos de bajo riesgo

esta se reduce al 1-3 %.

Del total de las recidivas, el 33 % son exclusivamente locales a nivel
pelviano, el 57 % presentan metastasis a distancia y el 10% una

combinacion de ambas.

En los casos de recurrencias, el 80 % o mas de las recaidas ocurren

durante os tres primeros anos.

Solo un 37 % de las recaidas son asintomaticas, de las cuales el 82 %

son detectadas por el examen fisico y el 18 % por otros metodos.

Aproximadamente el 65% de las recidivas son sintomaticas (dolor,
sangrado), por lo que se detectan igualmente, independientemente de la

estrategia de seguimiento empleada.
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Con respecto a la supervivencia después de la recaida, es muy superior
en las pacientes con recidivas pelvianas (vaginales) comparadas con las
que se producen a distancia, sobre todo en aquellas pacientes sin
radioterapia previa. Globalmente considerando, el 50 % de las pacientes
con recidivas vaginales pueden ser curadas con el tratamiento posterior
(radioterapia, cirugia 0 ambas). Las pacientes con metastasis a distancia
tienen un mal pronostico, independientemente del tiempo de su deteccion.
Los sitios mas comunes de metastasis son pulmon, huesos e higado. Para
estas pacientes se utilizan tratamientos quimioterapicos a base de

taxanos, platino y antraciclinas.
Por lo tanto, una estrategia de seguimiento racional, consistiria en:

= Evaluacion clinica general con examen pelviano y rectal cada 3-6
meses durante dos anos, luego cada seis meses por os siguientes
2-3 anos. Las pacientes de bajo riesgo (<3 % del riesgo de
recidivas) podrian ser seguidas cada 6-12 meses

= Educacion de las pacientes en cuanto a la aparicion de sintomas
0 signos de recurrencia (aproximadamente 65 % son sintomaticas)

= Investigacion dirigida a los sintomas

= (itologia vaginal cada seis meses durante dos anos, luego

anualmente (escaso nivel de evidencia para su recomendacion)

No hay evidencia respecto de que las estrategias de seguimiento
intensivas, con multiples intervenciones diagnosticas rutinarias (ecografias,
tomografias, RM, etc.), mejoren la supervivencia. Estos estudios seran
solicitados sobre la base de los factores de riesgo de la enfermedad vy la

sintomatologia clinica de la paciente.
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En las pacientes asintomaticas, tnicamente el examen fisico mostro ser

de utilidad para la deteccion de las recidivas.

Debemos tener en cuenta que muchas veces el ginecologo oncologo es
el medico de cabecera de estas pacientes, por lo que debe realizarles el
control general de su salud y la pesquisa de otras patologias oncologicas

asociadas, como el cancer de mama y colon.

El cancer de endometrio es, en la Argentina, el segundo cancer en
frecuencia del tracto genital, despues del cancer de cuello uterino. Es una
neoplasia predominantemente de la posmenopausia, que se presenta en
el 80 % de los casos con episodios repetidos de metrorragia. El diagnostico
de certeza se obtiene mediante la biopsia, y la forma histologica mas
frecuente es el adenocarcinoma endometroide. La estadificacion es
quirtrgica, y el tratamiento es generalmente quirdrgico. El 75 % de los
casos se diagnostican en el estadio |,y la tasa de supervivencia a los cinco

anos suele ser superior al 95 %.
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