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I. INTRODUCCION

El presente trabajo tiene por objeto conocer las caracteristicas
bajo las cuales se presenta el Carcinoma de Endometrio en nuestro
medio, y bésicamente conocer cuil es su incidencia, mediante el
estudio de los casos diagnosticados en un periodo de veinte afios

| (lo. Enero 1961 - 31 Dic. 1980), en los hospitales: General ‘‘San
- Juan de Dios”, Roosevelt, INCAN e 1GSS.

| A pesar de existir varios trabajos de tesis previos, que tratan
sobre el Carcinoma de Endometrio, creo que es posible un mejor
conocimiento del mismo, mediante el estudio de una muestra mas
Irepresentaltival, alcanzada tanto por un mayor periodo de tiempo,
como por una mayor cobertura, dada por los distintos servicios
publicos y semi-piblicos de salud existentes en la capital de
Guatemala, y que pricticamente serian los principales centros de

deteccion del problema en el pais.

En cuanto a la importancia de dicho carcinoma en si, baste
decir que, a pesar de ser el segundo en frecuencia de los canceres
ginecologicos (70), su pronéstico es bastante bueno, reportandose
una sobrevivencia de cinco afios para todos los estadios, de 66.3 %
(49,60), por lo que su diagnostico oportuno y tratamiento adecuado
nos conducirian a una mayor disminucién de la morbi-mortalidad

por dicha enfermedad.



II. CONSIDERACIONES
1. ANATOMIA:

El titero es un oOrgano muscular de forma piriforme, ligera-
mente aplanado anteroposteriormente, situado en la linea media de

la pelvis femenina entre la vejiga y el recto. Mide aproximadamente

7.5 em. de longitud y 5 cm. de ancho. Esta suspendido de las pa-

redes laterales de la pelvis por medio de los ligamentos anchos,

anteriormente por los ligamentos redondos, y posteriormente por

los ligamentos Gtero-sacros. Las paredes del Gitero estidn compuestas

de espesas capas de fibras musculares. Anteriormente estad en
relacion casi directa con la vejiga. Posteriormente estd en estrecho

contacto con porciones del intestino delgado y el recto. Puede

ser dividido en: fondo o porcion superior, el cuerpo o seccion
intermedia, v el cérvix o porcion inferior.

La cavidad uterina es un espacio triangular que se extiende
desde el canal cervical a los orificios tubédricos (cuernos). FEsta
cavidad esti recubierta por el endometrio, una membrana mucosa de
epitelio columnar simple que contiene numerosas glindulas que se
extienden dentro del espesor del muisculo. El endometrio tiene un
espesor de méas o menos 2 mm. en el fondo, llegando a ser més
delgado en el cuerpo y atin més (0.5 mm) al acercarse al cérvix. (92).

El endometrio estdi formado por epitelio y una ldmina
propia conjuntiva (estroma) que se continiia con la del miometrio.
El epitelio estd formado por 2 capas principales: una superficial
(gruesa) o capa funcional, y una profunda (delgada) o capa basal.
La capa funcional cambia netamente de cardcter durante el ciclo
menstrual y se elimina casi totalmente en el momento de la
menstruacion. El cardcter de la capa basal no se modifica de manera
notable durante el ciclo menstrual (27).

Linféticos:

FEl titero tiene varias conexiones linfaticas intercomunicantes
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y t td osa. La ultima recibe la linfa de las otras, llegando a ser un
punto de origen para los troncos colect
ectores. Los troncos colectores

se originan en los_ bordes laterales del atero y se agrupan a si mism
en 3 pediculos principales: >

1) El Pedicul.o_ Gtero-ovérico principia debajo del tubo
uterino y viaja en el ligamento ancho hasta alcanzar el hilio
del ovario, y luego se dirigen hacia los ganglios linfaticos
preadrticos y lateroadrticos en el lado izquierdo, y a los
ganglios linféticos precavos y laterocavos en el lado hgrecho

9 . e, :
)  El pediculo ilfaco externo contiene un ntimero menor de

tron 81 i 16
oncos que siguen una direccion transversal hacia afuera

y terminan en los ganglios linfat 2k
A gang linfiticos del grupo ilfaco

3) Fl pediculo del ligamento redondo estd compuesto de un
nudmero pequefio de troncos que siguen el ligamento
re (;lm.io desac}e su insercion en el fondo uterino hacia el
canal inguinal y terminan en los ganglios linfati

., . . OS 1 f
i Tl gang mfaticos de la

Consecuentemente el drenaje linfatico del cuerpo del dtero

uede fi i
par e fl‘naiiz’nente termmar en los ganglios linfiticos paraaérticos
paracavos, iliacos externos e inguinales (92) ,
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2. INCIDENCIA:
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) a 1rf‘:cuenma del carcinoma de endometrio muestra, en base
un estudio representativo realizado en Dinamareca, un aumento en

el

todos los grupos de edad (12). El carcinoma endometrial es, en
su mayor parte, enfermedad relacionada con la menopausia y la
ostmenopausia; méas del 90 % de los casos ocurren en mujeres que
pasan de los 50 afios de edad. La frecuencia en los Estados Unidos
de N. A. es de 60 x 100,000 entre los 50 y los 54 afios de edad, y
de 2 x 100,000 entre los 30 y los 34 afios. La incidencia actual es
de 21 x 100,000 mujeres de todas las edades por afio (85). El 4%
de los casos ocurren en menores de 40 afios de edad (47). Estudios
efectuados en Guatemala (3,4,74,98,99) aunque no especifican
la incidencia x 100,000 muieres, han encontrado una mayor presen-
tacion en pacientes cuyas edades oscilan entre 41 y 50 afios o sea
una década antes que la reportada en la literatura extranjera como

edad promedio de 57 afios (67).

Fl adenocarcinoma endometrial es en oftras latitudes el cancer
invasivo més comin del tracto genital femenino, y ocupa el tercer
sitio méas frecuente de malignidad en la mujer norteamericana.
Aproximadamente 27,000 nuevos casos de carcinoma endometrial

3,300 muertes por esta enfermedad, ocurrieron durante 1977

en dicha poblacion (63).

En la I Clinica Ginecologica de la Universidad de Munich,
la relacion entre el carcinoma de endometrio y el de cérvix se ha
Jesviado cada vez mis en el sentido de mayor incidencia del car-
cinoma de endometrio y, por cierto, desde 1:17 (1916 - 1925),
pasando por 1:8 (1926 - 1935), 1:6.7 (1936 - 1945), 1:6.4 - -
(1946 - 1955), a 1:3.33 (1956 - 1965) (71). Distintos autores
consideran que en la actualidad dicha relacion se aproxima .a
1:2 (7,72,73,76).

El aumento aparente del cincer endometrial se debe a varios
factores, entre los cuales se encuentran los siguientes: a) Aumento
de la sobrevida esperada para la mujer, debido a mejores condiciones
de vida. b) Disminucion de la incidencia de céncer invasivo de
cérvix, debido al diagnostico més temprano de lesiones precance-
rosas o carcinomas in situ del cérvix. ¢) El mayer conocimiento
del riesgo de padecer carcinoma en la época postmenopdusica, espe-




cialmente en paises desarrollados donde se le ha dado importancia a
la relacién del uso de estrogenos y cincer de endometrio en la me-
nopausia.

Como ejemplo de las diferencias regionales, una estadistica
comparativa entre el Department of Gynecology and Obstetrics,
Medical School Osaka, y la I Clinica Ginecologica de la Universidad
de Munich, muestra, en esta tltima ciudad, una frecuencia siete
veces mas alta en carcinoma de endometrio, que en Osaka (42).
La relacion entre carcinoma de endometrio y carcinoma de cuello es,
en Osaka, de 1:24 (91), y en Munich de 1:3.3 (71). Las cifras de
Osaka se pueden estimar, al respecto, como representativas de todo
el Japon, ya que el informe del Comité para el Cancer del Japon,
del afio 1967 solo sefiala en 121 el ntmero total de casos de
carcinoma endometrial, para todo el Japon en dicho afio (43).
En los paises de Africa, el carcinoma de endometrio se registra
hasta ahora, y es mucho més raro que en Europa o en Norteamérica,
por ejemplo, entre las negras Bant (101). La estimacion debe tener
en cuenta, sin embargo, que muchas africanas no llegan a vivir la
edad de manifestacion del mismo. Contrariamente a lo que ocurre
en el caso del carcinoma del cérvix, para el carcinoma de endometrio
las cifras de morbilidad se hallan, en Norteamérica, en una zona
andloga para-las poblaciones blanca y negra. (28).

3. ETIOPATOGENIA:

La etiologia exacta de este padecimiento se desconoce. Se sos-
pecha de muchos factores condicionantes que pudiesen ser la causa,
cuyas teorias pasamos a considerar.

A.) ESTROGENOS Y ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL:

Numerosos autores han afirmado que el carcinoma endometrial
es producido, o al menos favorecido en su crecimiento, por la accion
de los estrogenos (67,97), siendo este efecto duradero y no balance-
ado (por progesterona) (89). En favor de este punto de vista se
han presentado'los siguientes argumentos:
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1) El adenocarcinoma de endometrio es de 20-25 veces
mas frecuente en los tumores estrogénicos del ovario,
tales como los tumores de la granulosa y los dela teca(7,72).

2) La hiperplasia cortical del estroma frecuentemente obser-
vada en los ovarios de estas pacientes (32,72).

3) Se ha demostrado un aumento de la incidencia de adeno-
carcinoma de endometrio en mujeres que han recibido,
durante afios, tratamientos estrogénicos (7, 32,67,72, -

89,97).

4) La poca incidencia en pacientes que han tenido oforec-
tomia previa (32,67,72), o en mujeres con agenesia ovi-
rica (72). Unicamente se han publicado en la literatura
mundial, 20 casos de carcinoma endometrial en pacientes
castradas (43).

5) La asociacion frecuente de historia de Hemorragia uterina
que ha requerido legrado instrumental (32,67).

6) Se ha reportado una asociacion entre carcinoma de endo-
metrio y el sindrome de Stein-Leventhal (1,7,67).

Papel de los Estrogenos Exogenos:

Estudios recientes en la Literatura (2,2241,54,58,86,106), a
partir de 1975, han proclamado la premisa de que las pacientes
que han usado terapia restitutiva con estrogenos exogenos, tienen
un riesgo aumentado de desarrollar cancer endometrial. Casi todos
estos estudios han demostrado una mayor incidencia de uso de
estrogenos en pacientes que desarrollaron carcinoma endometrial,

que en los controles comparados.

Sin embargo, Horwitz y Feinstein (36) sugirieron que todos
los estudios que reportaron la asociacién pudieron haber sufrido

el mismo error sistemitico. FEllos razonaron que el uso de estro-

s



genos puede causar sintomas (principalmente hemorragia post-
menopéusica), conduciendo a efectuar medios diagnosticos como
el legrado uterino, y consecuentemente al diagnostico de cancer
uterino que de otra manera hubiese quedado sin diagnosticar. Puesto
que los estudios convencionales basados en las comparaciones entre
pacientes que presentan hemorragia uterina y sujetos de control
que se presentan sin hemorragia, estarian predispuestos en que la
seleccidon de los casos seria condicional, en un grado considerable,
en el uso de suplementos estrogénicos.

Para sojuzgar la posibilidad de que la seleccion de casos pudiese
haber estado predispuesta en los estudios convencionales, Horwitz
y Feinstein (36) llevaron a cabo un estudio restringido a mujeres
que tuvieron dilatacion y raspado uterino o histerectomia. La
hemorragia uterina estaba presente en el 95 % de las mujeres con
carcinoma endometrial. En general, y entre las pacientes y sujetos
de control que presentaron hemorragia, encontraron solo una aso-
ciacion ligera entre el uso de estrogenos y el carcinoma endometrial.
Concluyeron que la magnitud de la asociacién en los primeros
estudios habia sido grandemente sobreestimada. Su estudio, sin
embargo, ha sido criticado por la seleccion parcial de los sujetos
de control, ya que muchos de ellos tenian condiciones que se conoce
son causadas por estrogenos (ej.: hiperplasia endometrial)(37).

Shapiro y cols. (80) efectuaron un estudio convencional de
caso-control en el cual los sujetos de control no presentaban hemo-
rragia uterina. El estudio tuvo 2 objetivos: evaluar la predisposicion
de seleccion que segin Horwitz y Feinstein existia, y determinar
si existe una asociacion entre el uso de estrogenos y el carcinoma
endometrial entre las mujeres en las cuales dicha predisposicion
no pudiese operar, La relacion del uso de estrogeno a carcinoma
endometrial fue evaluada cuando tal uso habia continuado hasta el
momento del diagnostico, y cuando habia sido descontinuado
mucho tiempo antes. Presumiblemente, el uso descontinuado por
largo tiempo no podria haber precipitado la hemorragia uterina,
y en consecuencia, el diagnéstico de otra forma de carcinoma endo-
metrial oculto. ‘Los hallazgos de este estudio concordaron en general

IR

con los reportes previos (2,22,41,54,58,86,106). Sus resultados
sugirieron: que la proporcion de carcinoma endometrial esta incre-
mentada en mujeres que usan estrogenos conjugados, relativamente
a aquellas que no lo hacen; que la asociacion es aproximadamente
de la misma magnitud si el uso de estrégenos es continuo o ciclico;
que no hay evidencia de una asociacion cuando el uso dura menos
de un afio; que el riesgo aumenta con la duraciéon del uso; que la
asociacion también estd presente para cancer invasivo; y que hay un
efecto residual del uso de estrogenos en el riesgo de cincer endo-
metrial largo tiempo después que tal uso ha cesado.

Uno de los trabajos mas recientemente publicados es el llevado
a cabo en el Centro Médico de la Universidad de Duke por Jelovsek
y cols. (40), habiéndose encontrado que el riesgo de cancer endome-
trial en asociacidon con el uso de estrogenos es mayor en pacientes
que son: blancas, nuliparas, hipertensas, diabéticas y de 60 afios
de edad o mas. Estos autores comentan que en favor de la lesion
asociada al estrogeno, estd el hecho de que el riesgo de céncer endo-
metrial puede ser bajo o inexistente cuando la duraciéon del uso es
menor de 3 a 5 afos (2,22,58), o cuando se agrega terapia proges-
tinica (30, 61). También, el riesgo es menor para las lesiones més
avanzadas (estadios II a IV) (2,22,54,58), las lesiones mas pobre-
mente diferenciadas (23,24), y la condicién de invasién miometrial
profunda (54,58). Sus hallazgos sostienen esto e indican que el
mayor riesgo estd confinado al estadio I, y a las lesiones de grado 1,

las cuales deberian tener un buen pronostico.

Silverberg y cols. (83) hicieron un estudio para comparar los ha-
llazgos clinicos e histopatologicos de carcinoma endometrial que ocu-
rria en mujeres que habian recibido estrogenos exogenos y otras que
no. Estos autores demostraron que los factores de riesgo para el car-
cinoma endometrial fueron en general, menos frecuentes entre las
pacientes que usan estrogenos. La prevalencia tanto de diabetes como
de obesidad fue més alta en pacientes no expuestas a estrogenos que
las expuestas, asi como la prevalencia de hipertension y nuliparidad,
pero en forma no significativa en estas dos Gltimas condiciones.
Esto se comprueba por el hallazgo en cuanto a tratamiento en el
sentido de que, un ntimero significativo de pacientes que no utiliza-
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ron estrogenos habian recibido Ginicamente radioterapia, lo que su-
giere que esto podria haber sido debido en muchos casos a una pre-
valencia mayor de problemas médicos asociados entre estas pacientes,
que las habriahecho médicamente inoperables. El examen histolo-
gico de los especimenes de histerectomia de las pacientes que tu-
vieron cirugia demostrd una mayor proporcion de invasion miome-
trial entre pacientes sin uso de estrogenos. Aunque las diferencias
no sean estadisticamente significativas, los hallazgos histolégicos su-
gieren una mayor representacion de los patrones favorables (ej.: -
adenoacantoma) entre las pacientes con uso de estrogenos, y una
menor representacion de los patrones infavorables (ej.; carcinoma
de células claras y carcinoma adenoescamoso o mixto).. Por altimo
se determiné que la proporcion de recurrencias en pacientes que
utilizan estrogenos es menor con cada uno de los mayores tipos
histologicos del tumor (adenocarcinoma, adenoacantoma y carci-
noma adenoescamoso), asi como con los tumores con elementos
glandulares tanto con grado 1 como con grado 2.

Los beneficios de la estrogenoterapia han sido algunas veces
controversiales, pero las indicaciones aceptadas incluyen el trata-
miento de los bochornos y la vaginitis atréfica. Las fracturas debidas
a ‘osteoporosis son significativamente disminuidas con terapia estro-
génica restitutiva (20,62), y ademads se ha sugerido que éstos actian
previniendo la hepertension y la enfermedad cardiovascular, tanto
directa como indirectamente (29).

La evaluacion del riesgo versus el beneficio en prescribir tera-
pia estrogénica restitutiva para cualquier paciente individual debe-
ria ser andloga, a aquella para el uso de contraceptivos orales por
ejemplo, el riesgo es real, pero puede ser reducido por una evalua-
ciébn y vigilancia cuidadosas de las pacientes, para hacer que los
beneficios sobrepesen los riesgos. El incremento ahsoluto en can-
cer endometrial para pacientes con terapia estrogénica restitutiva
es probablemente del orden de 370 x 100,000 mujeres por afio -
(54), comparado con la incidencia en mujeres postmenopausicas
no tratadas de 198 x 100,000 por afio (19). Asumiendo una po-

sibilidad de sobrevida de 90-95% , ya que van a ser lesiones tem-
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pranas y bien diferenciadas, la proporcion de muerte por cincer
estaria en el orden de 18.5 a 37 x 100,000 mujeres por afio.

El riesgo tendria entonces que ser comparado con la frecuen-
cia disminuida de osteoporosis sintomdtica, y la proporcion resul-
tante de muertes debidas a complicaciones. La reduccion posible
de hipertension y enfermedad cardiovascular, los beneficios mas
subjetivos, y la calidad de vida (sintomas vasomotores, labilidad
emocional, vaginitis atrofica, etc.), son mucho menores a pesar
del riesgo.

Papel de los Estrogenos Endogenos:

Durante los afios reproductivos, la secrecion de estradiol por el
ovario constituye la mayor fuente de produccion de estrogeno.
Ademas, existe produccién extraglandular de estrona a partir de la
androstenodiona circulante, derivada tanto de las glindulas supra-
rrenales como de los ovarios en cantidades aproximadamente iguales.
Cuando la produccién de estradiol ovirico disminuye en la meno-

‘pausia, la fuente principal de estrogeno es la conversion periférica

de la androstenodiona suprarrenal a estrona (82). Dos factores
pueden incrementar la produccién endogena de estfogeno en las
mujeres postmenopéusicas: 1) Proporciones elevadas de produccion
de androstenodiona, y 2) conversion periférica aumentada de esla

‘hormona a estrona. Aunque la cantidad de androstenodiona pro-

ducida por las mujeres postmenopausicas normales es la mitad de
la de las mujeres premenopdusicas, el porcentaje de conversion de
androstenodiona a estrona es aumentado por la edad, la obesidad,
enfermedad hepitica, y condiciones varias (81). Cualquier produc-
cion excesiva de androstenodiona, tal como la producida por ovarios
poliquisticos, hipertecosis, o tumores ovéricos virilizantes pueden
conducir a una sobreproduccién de estrona. Estos datos proveen
algin conocimiento de como los factores predisponentes conocidos
por muchos afios, tales como obesidad y nuliparidad (ovarios poli
quisticos) estdn relacionados al carcinoma endometrial. Se ha de-
mosirado que una produccién excesiva de estrogeno de mas de 10
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afios después de la menopausia puede conducir a carcinoma endo-
metrial (82).

Estudios in vitro de la dindmica de los esteroides en tejidos -
(96) mostraron que el estradiol es convertido casi exclusivamente
a estrona, y que ésta abandona el tejido endometrial. Aunque, la
estrona puede ser convertida a estradiol, la interconversion de los
dos compuestos en el endometrio humano favorece la direccion
oxidativa por accion de la deshidrogenasa de 17-beta-estradiol -
(E2DH), es decir, hay una mayor conversién de estradiol en estrona.
Esta, formada como un producto del metabolismo de estradiol
puede no tener un efecto estrogénico directo ya que, no se han
encontrado complejos de receptorde estrona ligados a la cromatina
en el endometrio humano después de la incubacién de cortes de te-
jidos previamente marcados con antigeno de estrona. Estudios
efectuados por Gurpide y cols. (23) han encontrado que el carci-
noma endometrial en mujeres postmenopéusicas, el patron del
metabolismo estrogénico se desvia en favor de la conversion de
estrona a partir del estradiol, y como ya se menciond, la estrona
abandona el tejido, mas que el estradiol. Estos argumentos por lo
tanto, pondrian en discusion el verdadero papel que la estrona juga-
ria en la génesis del carcinoma endometrial, descrito anteriormente.

Adenocarcinoma Endometrial y el Sindrome de Stein-Leventhal:

Segin Jafari y cols. (39) se han reportado en el idioma inglés
99 casos (incluyendo los propios) de ovarios poliquisticos asociados
con adenocarcinoma endometrial. Las edades de las pacientes han
oscilado entre 16 a 40 afos.

Los niveles séricos de FSH en mujeres con S. de Stein-Leventhal
son bajos, mientras que los niveles de LH son elevados, hallazgos
que explican la falla de la maduracion folicular y, por lo tanto, la
anovulaciéon (103). La hiperestimulacién crénica inducida por los
niveles elevados de LH pueden resultar en una produccion aumentada
de androstenodiona y testosterona. En estudios con animales se ha

demostrado que la estimulacion androgenica conduce a una fibrosis
capsular ovarica similar a la que se observa en el S. de Stein-Leven-
thal (103). ‘

Estudios epidemiologicos en humanos han revelado que la cir-
culacion continua de estrogenos en ausencia de progesterona puede
ser responsable para un alta incidencia de tumores uterinos (24).
Aundque, la accion estrogénica sin oposicion podria ser considerada
como el factor causal, deberia de enfatizarse que tanto el carcinoma
endometrial como el sindrome de Stein—Leventhal estin asociados
con efectos metabédlicos y endocrinos, un hecho que sugiere papeles
potenciales hipotalamicos y pituitarios (67) en el desarrollo de los
dos desordenes.

Kistner y cols. (48) han indicado que endometrios netamente
atipicos, y posiblemente adenocarcinomas iniciales en pacientes
con S. de Stein-Leventhal pueden involucionar si se provoca la
ovulacion por medio del clomifeno. Novak (67) indica ademas,
que la resecciéon en cufia del ovario suele ir seguida de normaliza-
cion en endometrios proliferativos o hiperplélsicos.

La terapia progestinica de las mujeres jovenes con S, de Stein-
Leventhal no parece promover la fertilidad, y una vez que la terapia
se ha descontinuado el endometrio usualmente retorna al estado
hiperplasico (14). Sin embargo, ha habido un cierto ntmero de
casos de posible adenocarcinoma en fase temprana tratados satis-
factoriamente con progesterona y en quienes mis tarde se presentd
embarazo (68). Inclusive, ha habido otros casos de carcinoma endo-
metrial coexistiendo con embarazo intrauterino (46,78).

Jafari (39) considera que una paciente con S. de Stein- Leven-
thal debe ser considerada en riesgo para desarrollar carcinoma endo-
metrial, con lo cual no concuerda Nisker (66), ya que en su estudio
de 14 mujeres jovenes con carcinoma endometrial, solo una presentd
sindrome de Stein-Leventhal, por lo que éste concluye que aunque
la enfermedad del ovario poliquistico puede predisponer al carcino-
ma endometrial, probablemente no sea un factor mayor para la
mayoria de mujeres jovenes que desarrollan céncer endometrial.
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B) VARIABLES ENDOCRINAS Y METABOLICAS:

Un dogma en ginecologia es el concepto de que el adenocarci-
noma endometrial estd asociado a menudo con un desorden endo-
erino-metabolico manifestado por obesidad, infertilidad, y una dis-
minucion en la tolerancia a los carbohidratos. Existe considerable
evidencia epidemiolégica de que la obesidad y la infertilidad son
factores de riesgo en el desarrollo del cincer endometrial (53,104).
Sin embargo, la elevada incidencia de diabetes frecuentemente citada
en asociacion con carcinoma endometrial ain permanece contro-
versial (10,17). Tampoco existe uniformidad entre diversos autores
en cuanto a niveles basales anormales de cualquier hormona pitui-
taria (LH, FSH), o de estrogenos, androgenos o corticoides adrenales
en pacientes con adenocarcinoma endometrial, asi como en cuanto
a las anormalidades reportadas de respuesta de hormona del creci-
miento a hiper o hipoglicemia. Los datos mas convincentes que
soportan una anormalidad de la funcion endocrina, son los estudios
de metabolismo de estrogeno y andrdgeno en pacientes obesas
con hiperplasia endometrial adenomatosa y adenocarcinoma. Existe
evidencia de que un exceso de estrogeno, principalmente estrona,
se produce por via de la aromatizacién periférica de androstenodiona
en mujeres postmenopéusicas obesas con estas alteraciones (57).
MecDonald y cols. (57) indican que la obesidad es el comin deno-
minador, ya que la conversion de androstenodiona a estrona esta
elevada en las postmenopausicas obesas, ya sea que exista o no hiper-
plasia endometrial o neoplasia.

Lucas y Yen (53) efectuaron un estudio prospectivo para
comparar los resultados de los indices endocrinos y metabolicos
especificos, de wun grupo de pacientes postmenopausicas NO
obesas con carcincma endometrial, y un grupo con mujeres post-
menopausicas libres de cincer, en iguales condiciones de edad y pe-
so. Dentro de este contexto, su hallazgo mas soprendente fue la
similaridad de todos los niveles basales hormonales. Es decir, se
encontraron niveles de LH, FSH, Eq (estrona) y Eq (estradiol) simi-
lares en el grupo con carcinoma y en el grupo control. No hube alte-
racién en la sensibilidad a la insulina, ni incremento en la intoleran-
cia a los carbohidratos. Ademés, no se observd una secrecién anor-
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mal de hormona del crecimiento que supuestamente ocurre en res-
puesta a la hiper o hipoglicemia, en pacientes postmenopdusicas con
cancer endometrial. En conclusiébn, mis que la existencia de desor-
denes de la funcién hipotaldmica-hipofisiaria en pacientes con carci-
noma endometrial, este estudio sugiere una ausencia de desviaciones
significativas del estado endocrino postmenopéusico usual (sin obe-
sidad). ““Es aparente que el problema primario de la paciente con
carcinoma endometrial es la obesidad™ (104). et

En las pacientes con carcinoma de endometrio existe una
actividad generativa reducida, en comparacién con la norma, que se
manifiesta en el mayor ntimero de trastornos anovulatorios del
ciclo y nuliparidad, o en un niimero menor de embarazos. El
déficit generativo significa, sin embargo, una insuficiencia en fases
gestagénicas y, con ello, una disminucion en pausas de prolifera-
cion durante la época de la madurez sexual hasta la menopausia.
La insuficiencia ovérica generativa se acomoda bien dentro del
““tipo constitucional suprarrenal”, que se observa con frecuencia
en las mujeres afectadas de carcinoma endometrial. Se trata por lo
comiin, de mujeres con fuerte estructura 6sea, anchos hombros
pelvis relativamente gracil, vientre poderoso y partes cervicales
marcadas. En este tipo constitucional estd aumentada la funcion
suprarrenal en el sentido de la secrecion de cortisona. Investiga-
ciones realizadas por Karl y cols. (45) sobre la concentracion de
corticoides en el plasma, en 23 mujeres con carcinoma endometrial,
muestran con 20.4 microgramos / 100 ml. por término medio, un
valor que se eleva alrededor de una cuarta parte, en comparacion
con la normal con 15 microgramos. Esencialmente participantes
son, al respecto, 13 mujeres con méas de 70 Kg. de peso corporal,,
con un valor medio de 23.3 microgramos. Tras la estimulacion
por la ACTH alcanzan los carcinomas en pacientes obesas de més
de 70 Kg. un valor medio de 35.5 microgs. frente a 28 microgs.
en las no obesas. Por el contrario, la funcion tiroidea esta alterada
més bien en el sentido de hipotiroidismo, mientras que la concen-
tracién de insulina se encuentra elevada. En resumen, con esto se
hallan de un lado, la hiperfuncién de la corteza suprarrenal, el
hiperinsulinismo, y el hipotiroidismo, y de otro, la insuficiencia
ovarica generativa con un déficit en fases gestagénicas. Segiin Thies-
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sen (94) la causa de este trastorno de la correlacion se encuentra
primariamente en el ambito de la regulacion central. Decisivos
sin embargo, en la génesis del carcinoma de endometrio son, en
altimo termino, los procesos en el propio organo efector. Aqui,
parte de las hormonas sexuales tienen una accién diferente sobre los
receptores. Por el déficit en fases funcionales y una fase de prolife-
racion alargada en correspondencia, se origina al cabo de afios, un
recambio celular no fisiologico. Se perturba el equilibrio entr,e el
aumento y la diferenciacion de las células, factor que, en relacion
con la génesis tumoral, puede llegar a ser de importancia. Segtin
esto, existen puntos de apoyo bien fundados para que una predispo-
sicion genética unida a una insuficiencia ovéarica generativa sean los
factores predisponentes al desarrollo de carcinoma de endometrio(43)

C) HIPERPLASIA DEL ENDOMETRIO Y ADENOCARCINOMA
(HISTOGENESIS):

Siendo el estrogeno la causa responsable de la hiperplasia del
endometrio, y habiéndose observado que la terapéutica por estroge-
nos ;produce cuadros hiperplasicos dificiles de distinguir del adeno-
carcinoma, es logico que este esteroide haya sido considerado como

el factor posible o responsable en el desarrollo del cancer endometrial.

Sin embargo, hay que admitir que no se dispone de una prueba
segura de que los estrogenos sean carcinogenos (67).

Lfl asociacion de hiperplasia y adenocarcinoma fue observada
por primera vez por Taylor en 1932 (67). No solo puede coexistir
el adenocarcinoma con la hiperplasia, sino que frecuentemente va
p_recedido por ella cerca de la época de la menopausia. La frecuen-
cla de cincer en postmenopausicas aumenta de aproximadamente
2-3% con la hiperplasia quistica hasta la cifra de 10-25% con la hiper-
plasia adenomatosa o atipica (72).

. B(I)tella (7) piensa que el carcinoma endometrial tiene como
P.a_se histogenética una hiperplasia endometrial de larga duracién.
‘Mimeramente la hiperplasia serfa “tipica” y progresivamente se
iria i “di i

estableciendo una “‘displasia glandular”, hasta alcanzar el grado
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de “hiperplasia atfpica”. La hiperplasia atipica se caracteriza por:
1) Desorden proliferativo glandular; 2) gran actividad mitotica, y
3) disminucién del estroma, crindose un estado de apelotonamiento
glandular, con interposicion escasa de estroma entre las glandulas.

A expensas de estas hiperplasias atipicas, que son caracteris-
ticas de la época senil, es como se desarrollan los adenocarcinomas
del endometrio, encontrandose en muchos casos grados transitorios
entre una y otra forma. Se cree que estas hiperplasias atipicas se
desarrollan con mayor facilidad en la mujer vieja que en la joven,
ya que en ésta, la descamacion periodica impide a las células endo-
metriales envejecer y, por lo tanto, desarrollar un cierto grado de

atipia.
D) FACTORES DE RIESGO (RESUMEN DE ETIOLOGIA):

Se considera que la estrogenoterapia aumenta el peligro de
presentar carcinoma endometrial en el grupo menopdusico por un
factor de 4.5 a 13.9 segiin la duracién del tratamiento y la posologia

(54,86,106).

La edad de la menopausia también es factor de riesgo, pues el
peligro aumenta en 2.4 veces en las mujeres en quienes la menopau-
sia ocurre después de los 52 afios de edad (47).

La obesidad es otro factor de riesgo cominmente relacionado.
Wynder y cols-(104) comprobaron que el peligro era 9 veces mayor
en mujeres cuyo pesc excede en 23 Kg. del promedio que en testigos,
en tanto que es 3 veces mayor en quienes pesan de 9.5 a 23 Kg.
sobre el promedio. Se considera que el peligro es 3 veces mayor en
nuliparas que en mujeres con 5 hijos (56). Entre otros factores de
riesgo que suelen considerarse se cuentan: hipertensién arterial,
hemorragia disfuncional, anovulaciéon, tumores ovéricos funcionales
y antecedentes familiares de cinceres mamarios y genitales frecuen-
tes. Esta tiltima relacién sugiere predisposicion genética para algunos
canceres genitales, aunque se desconoce el grado verdadero de

riesgo {47).
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El factor de riesgo mas intimamente relacionado es la apari-
cion de cambios hiperplasicos en el endometrio. En 1947 Gusberg
deseribi6 la entidad de hiperplasia adenomatosa, y en pacientes vigi-
ladas de manera prospectiva durante mas de 10 afios, comprobo
que el indice de progreso de hiperplasia adenomatosa a adenocar-
cinoma fue de 11.8 % (26). Desde entonces, otros autores han
comprobado que hay precursores del carcinoma endometrial, aunque
el indice real de progeso ha sido disimulado por el uso de distinta
nomenclatura. Por ej.: lo que Gusberg deseribio como hiperplasia
adenomatosa intensa es semejante a lo que Hertig llamé carcinoma in
situ del endometrio, v a la descripcion de Te Linde de hiperplasia
atipica (27).

4. ANATOMIA PATOLOGICA:
A) ASPECTO MACROSCOPICO:

Segiin Novak (67) el adenocarcinoma puede presentarse en
2 formas principales, que no siempre pueden individualizarse cla-
ramente: la forma difusa y las formas circunscritas. En la primera,
gran parte o la casi totalidad de la superficie endometrial se halla
afectada por el proceso. En las formas circunscritas, aparte de la
etapa de la enfermedad, el adenocarcinoma parece estar limitado
a una zona relativamente pequeiia del endometrio, a pesar de una
amplia invasion del miometrio.

Los tumores endometriales se originan primero como lesiones
in situ, que en etapa ulterior se transforman en focos aislados de
engrosamiento endometrial en las paredes del cuerpo, el fondo,
o0 en la region de los cuernos uterinos. Algunos se convierten en ma-
sas polipoides nodulares y duras. Otros se desarrollan dentro de la
pared infiltrandola. Con el tiempo, ambas variantes se tornan fungi-
formes hacia la cavidad endometrial y adquieren caracter invasor (72).
Por invasién directa el tumor puede ulcerar el cérvix y extenderse ha-
cia las bovedas vaginales (1). Por la acumulacién de tejido, el aitero
aumenta de volumen, a menudo de manera asimétrica. A medida que
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el tumor infiltra y sufre esfacelo, se producen ulceraciones o cavida-
des irregulares profundas. Con el tiempo, el tumor se extiende por el
miometrio y llega a producir nédulos subserosos y serosos; finalmen-
te se propaga a los tejidos periuterinos por continuidad. Asi, los
ligamentos anchos y los fondos de saco laterales y la pelvis pueden
ser ocupados por la neoplasia, lo cual produce masas palpables (72).
En los casos avanzados puede ocurrir invasion a la vejiga y al intesti-
no delgado y grueso (1).

La Extension del tumor a la region de los cuernos y las trom-
pas de Falopio puede resultar de invasion directa de estas estruc-
turas o por un embolismo tumoral que conduce a un crecimiento
separado. Hoeg demostro a través de examen citologico postopera-
torio, que las células de carcinoma de endometrio se difunden a
las trompas y a la cavidad peritoneal. Parece cierto también, que la
mayoria de estas células no quedan viables (1). En pocos casos (5 %)
el tumor se propaga a las trompas o a los ovarios (1,72).

Las metdstasis linfiticas usualmente no aparecen hasta que la
enfermedad estd moderadamente avanzada. Estas incluyen a los
ganglios linfaticos iliacos externos, paraadrticos e inguinales. Las
metastasis a los ganglios linfaticos pélvicos ocurre en el 15 % de los
casos (1). Esta frecuencia es menor (2 % ), cuando estd atacado
solo el fondo uterino, pero aumenta (50 %) si la lesion primaria esta
cerca de la union cervical (76). Las metdstasis retrogradas a través
de la mucosa vaginal pueden resultar en implantes en el tercio infe-
rior de la vagina y en la vulva (1). Por propagacion hematodgena
puede haber metastasis en la superficie peritoneal, higado, pulmones,
huesos, cerebro (1,72,76), y atin en cuero cabelludo (70).

El sarcoma del titero es mucho menos frecuente que el adeno-
carcinoma; los sarcomas constituyen menos del 5 % de todos los
tumores malignos del tGtero (67). Se acepta uninimemente que el
sarcoma del Gtero puede originarse de cualquiera de los elemen-
tos del tejido conectivo que forman el organo, asi, puede nacer
del miometrio, endometrio, vasos sanguineos, o un mioma. Kl
sarcoma del endometrio es menos frecuente, pero més maligno que
el leiomiosarcoma, y la recuperacion es probablemente del orden
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del 25 %. El tumor presenta macroscopicamente una arquitec-
tura polipoide. Sin embargo, los polipes benignos suelen ser mas
lisos y menos friables que estas lesiones. Algunos autores sugieren
que los carcinomas de endometrio pueden nacer de polipos preexis-
tentes. Fahrund, en un estudio de 236 casos de Gteros postmeno-
péusicos, encontrd una incidencia de polipos endometriales que
era 8 veces mayor en pacientes con carcinoma que sin él (1). En
ocasiones, tanto el tejido conective como el epitelio se han esti-
mulado para su transformacion maligna con el desarrollo de un
““carcinosarcoma’.  Esto debiera considerarse simplemente una
variante del sarcoma del endometrio y se compone solamente de
elementos homoélogos (en contraste con el sarcoma mixto meso-
dérmico). Los tumores mesodérmicos mixtos son sarcomas del
estroma que también contienen elementos ‘‘heterologos” como
hueso, cartilago, y misculo estriado. FEn general se acepta que los
elementos extrafios provienen de simple metaplasia de la célula
madre comin del estroma (conducto de Miiller). Baggish sugiere
que no procede establecer una distincién entre carcinosarcoma y
tumores mesodérmicos mixtos, y que hemos de considerar estos
como simples variantes del carcinoma de endometrio (67). Se
ha sefialado en la mayor parte de los informes sobre estos tumores
la frecuencia de irradiacion previa como agente etiologico.

ESTADIO ANATOMICO (CLASIFICACION CLINICA):

La Feracién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
y més tarde, el Colegio Norteamericano de Obstetricia y Ginecologia
han recomendado establecer las etapas del carcinoma endometrial
corporal asi:

Etapa O. Signos Histolégicos sospechosos de malignidad no demos-
trada.
Etapa I. El carcinoma esta limitado al cuerpo.
Ia. La Longitud de la cavidad uterina es de 8 em. o menos.
Ib. La Longitud de la cavidad uterina es de méas de 8 cms.
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(En etapa I los casos deben calificarse mientras son adenocarci-

nomas muy bien diferenciados; diferenciados pero con porcio-

nes solidas (intermedia); y predominantemente solidos o carci-

nomas indiferenciados).

Etapa II. El carcinoma ha afectado cuerpo y cuello.

Etapa IIL. El carcinoma se ha extendido fuera del ttero, pero no
fuera de la pelvis verdadera.

Etapa IV. El carcinoma se ha extendido fuera de la pelvis verdadera

o ya ha afectado la mucosa de vejiga o recto.

El Comité Norteamericano Conjunto y la Unio Internationale
Contre le Cancrum, para establecer las etapas del cdncer han preco-
nizado clasificar cualquier tumor con términos como T (tumor -
primario), N (participacion de ganglio; nodo linfatico), M (metas-
tasis); todos ellos se califican numéricamente segin la extensién.

Segiin Novak (67), atin admitiendo la necesidad de la estandari-
zacidn, no es adecuada tal clasificacion (T,N,M,), ya que resulta
poco practica aplicada a los procesos malignos del ttero.

Los casos del carcinoma de endometrio deben ser claramente
indentificados como teniendo la lesion primaria en el cuerpo uterino.
El mismo esquema de clasificacion debe ser usado para todos los
tipos histologicos de la enfermedad. FEl procedimiento a seguir en

el establecimiento del estadio debe basarse en: a) el exdmen clinico

cuidadoso antes de iniciar un tratamiento definitivo, para determi-
nar lo méis cercanamente posible la extension anatomica de la enfer-
medad, y b) la confirmacién histologica. En casos raros puede
ser dificil determinar si el carcinoma se origina en el canal endocer-
vical o en el cuerpo del Gtero. También en raras situaciones es
dificil diferenciar un adenocarcinoma primario dﬁl ovario con rhetis-
tasis al endometrio, de un adenocarcinoma primario en el endo-
metrio con metastasis al ovario (73).

B) ASPECTO MICROSCOPICO:

El diagnostico microscopico se basa en dos hechos principales:
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1) La disposicion o arquitectura. En el adenocarcinoma endo-
metrial no existe una distribuciéon ordenada de las glandulas,
que muestran un notable aumento, tanto numérico como en
caracteres atipicos en grado variable con tal hiperplasia ade-
nomatosa que se oblitera el estroma (“glindulas espalda con
espalda”, apelotamiento o acumulacion), formacion papilar
por aumento de la estratificacién y proliferacion celular que se
oblitera la imagen glandular.

2) Cambios celulares individuales. Las células muestran grados
variables de inmadurez y desdiferenciacion, con niicleos pleo-
morficos anormales; muchos de ellos tienen hipercromatosis,
actividad mitotica anormal y otros signos de anaplasia (67).

TIPOS HISTOLOGICOS:

Los adenocarcinomas constituyen aproximadamente del 90 -
(73) al 95 % (67) de los carcinomas del endometrio. Los adeno-
carcinomas se han subdividido en miltiples tipos histologicos, pero
la clasificacion mas frecuentemente usada es la que esta de acuerdo
con su anaplasia. -

Grado 1: bien diferenciado (60 %de incidencia).
Grado 2: moderadamente diferenciado (25 %de incidencia).
Grado 3: pobremente diferenciado (15 %de incidencia) (73).
Parece comprobado que en la mayor parte de los casos el grado
microscopico generalmente es paralelo a la invasion del miometrio

y al pronostico (67).

YARIANTES HISTOLOGICAS DEL ADENOCARCINOMA DEL
ENDOMETRIO:

Carcinoma in Situ:

Es la siguiente etapa en la transicion de una lesion benigna a

—989_

maligna. Fste es un cambio maligno evidente en la estructura celular,
pero su exlension se halla limitada por la membrana basal. Este es
un carcinoma verdadero, por consiguiente irreversible (32). Novak
deplora el uso de este término aplicado a todos los tipos de peque-
fias desviaciones de la hiperplasia endometrial tipica. La naturaleza
maligma del adenocarcinoma verdadero, como lo indica su disemi-
nacién a los ganglios linfiticos, queda demostrada cuando sus cé-
lulas rompen a través de la membrana basal. Existe por lo tanto,
una especie de escalones histologicos, entre la hiperplasia atipica
y el adenocarcinoma, y no se sabe con seguridad el momento en que
la lesion toma verdaderas caracteristicas malignas. En el grupo
dudoso, lo mas seguro es tratar las lesiones como céncer (67).

Adenoacantoma del Gtero:

Esta variante especifica del adenocarcinoma del endometrio se
caracteriza por la presencia de muchas células planas (escamosas)
llenando las luces glandulares, revistiendo o sustituyendo el endo-
metrio superficial, o efectuando ambas cosas. Las células planas
son bien diferenciadas, manifiestamente benignas; cuando esta
metaplasia escamosa ocurre junto con el adenocarcinoma, la lesion
es maligna. Fs el “‘componente glandular” el decisivo; de hecho
esta misma metaplasia plana puede ocurrir en presencia de hiper-
plasia benigna del endometrio. En todo caso, el descubrimiento
de células planas en el endometrio no es normal, pero puede ocurrir
por causas tan diversas como infeccion cronica, cuerpos extrafios
como el DIU, irritacién, deficiencia de vitamina A, estimulo hor-
monal o neoplasias.

Como ya se indicod en el adenoacantoma, el grado de adeno-
carcinoma es més importante que la metaplasia escamosa, a no
ser que exista un carcinoma escamoso verdadero asociado; cuando
ambos componentes son francamente malignos (adenocarcinoma
y carcinoma escamoso) puede emplearse el término de carcinoma
mixto del cuerpo uterino (adenoescamoso).

El carcinoma epidermoide (cérvix) puede invadir el endome-
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trio; pocas veces nace bdsicamente en el cuerpo. El origen mas
probable seria una degeneracion maligna de las células planas, ge-
neralmente benignas, del adenoacantoma. Fl adenoacantoma se
observa entre el 10 y el 35 %de los procesos malignos del endo-
metrio (67).

Sarcomas:

Los sarcomas se dividen en 4 categorias: 1) Puro (una linea
celular), 2) Mixto (mas de una linea celular), 3) Homélogo (estruc-
turas mesenquemadticas constituyentes del atero), y 4) Heterdlogo
(estructuras mesenquematicas que no se hallan normalmente en el
dtero). Las variedades comunes son sarcomas del estroma del en-
dometrio, leiomiosarcoma, sarcoma mixto mesodérmico (sarcoma
mixto Miilleriano), carcinosarcomas y otros tipos raros (73).

Microscopicamente, el sarcoma del endometrio muestra pro-
liferacion intensa de los elementos del estroma, con pérdida pro-
gresiva de las glandulas del endometrio. Hay hipercromatosis nu-
clear intensa, actividad mitética y pleomorfismo (67).

Mesonefroma del endometrio (Carcinoma endometrial
de células claras):

En ocasiones puede observarse la imagen clisica de un meso-
nefroma naciendo del endometrio, en ausencia de cualquier otro
origen primario en ovario, vagina u otra parte. La imagen de célula
clara parece predominar, pero puede observarse el tipo tubular
papilar revestido de un epitelio plano con clavos. Como los restos
vestigiales del conducto mesonéfrico no ocurren en el endometrio,
puede teorizarse acerca de una posible localizacion aberrante para
estos restos embrionarios. También se puede especular acerca de
diversos cambios degenerativos (grasosos) y Metaplasicos (67).

.Carcinoma Mucinoso del endometrio:

Un pequefio porcentaje de carcinomas endocervicales produ-
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cen grandes cantidades de mucinas extra e intre}celulares, y han
sido referidos como carcinomas coloides o mucinosos. Se sabe
que el endometrio normal y los carcinomas endometriales pro-
ducen mucopolisacaridos, pero son usualmente minimos y estan
sitnados dentro de la luz glandular y sobre la superficie de las ce-

Julas. Existe una variedad de carcinoma endometrial que produce

grandes cantidades de mucina. Tiltman y otros autores (93) reportan

yarios casos de esta variedad de carcinoma endometrial.

La explicacién de su origen es la siguiente: el conducto para-
mesonéfrico, del cual se deriva el tracto genital femenino interno,
se diferencia en los tipos epiteliales vistos en las trompas de _Falo-
pio, el endometrio, el endocervix y el ectocervix mante.nlendo
un potencial metaplisico durante toda la vida. Asi por ejemplo,
la metaplasia escamosa es comin tanto en el endometx:m ne neo-
ﬁlésico como en los carcinomas. Los carcinomas papilares endo-
metriales con “cuerpos de psammoma’ muestran una gran seme-
janza con los carcinomas de las trompas de Falopio y ovario. Solo-
moén y Polishuk (88) han descrito metaplasia mucosa del endometrio
que semeja glandulas endocervicales, y adenofibromas papilares del
endometrio que usualmente contienen células mucosas secretoras
similares a las del endocervix. No es sorprendente por la tanto,
que los carcinomas mucinosos que semejan a los que se encueniran
en el endocervix, nazcan en el endometrio. Antes de sugerir un diag-
nostico de carcinoma mucinoso del endometrio, sin embargo, es
necesario excluir metastasis de cualquier otra parte, tal como el
tracto gastrointestinal, endocervix u ovario.

5. CARACTERISTICAS CLINICAS:

El carcinoma de endometrio puede ser asintomatico durante
largo tiempo. Solo produce sintomas cuando origina erosion de la
superficie endometrial o se propaga mas alli del cuerpe uterino.
El signo temprano mas comin es la hemorragia anormal,general-
mente después de la menopausia. En el caso de mujeres que todavia
menstriian, es frecuente observar menorragia. Aproximadamente
el 75 %de los cases ocurren en postmenopéusicas, 15 %en meno-
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pausicas y 10% en mujeres menstruantes 67).

Después de la hemorragia el sintoma més importante es un
exudado anormal, al principio acuoso, maloliente, v luego mezclado
con sangre. Las quejas de “dolores menstruales” a menudo son
debidas a retencion de sangre O liquidos, y a las contracciones
uterinas resultantes. Fl dolor no es un sintoma temprano. Cuando
aparece es persistente y progresivo, irradiandose de la region lumbar
alrededor del abdomen bajo y hacia las caderas y los muslos. Los
sintomas urinarios rara vez estdn presentes, y la compresion del
uréter y la enuresis son menos frecuentemente observados que en
ol cancer de cérvix. La constipacion es causada por presion mécanica
sobre el recto sigmoide cuando el tumor llega a ser voluminoso (1).
Sexta edicion 1970 (p.p 894 - 900).

Como ocurre con el cancer en otras localizaciones, la pérdida
de peso y la debilidad general, no ocurren sino hasta etapas invasoras
tardias de la enfermedad. Por su parte, la anemia puede ser intensa
si hay pérdida notable de sangre.

Antecedentes:

Se tiene por segura una ““disposicion familiar” segin diversos
autores (43). Se sefiala en un 16 %la coincedencia entre parientes
de primer grado.

Desde el angulo ginecolbgico, la fecha promedio de la menar-
qufa, de 13.9 afos, se halla en la zona normal (44). La fecha
promedio de la menopausia es, no obstante, en la mayoria de las
estadisticas demorada en un afo, en comparacion con los controles -
(42). Las enfermas de carcinoma de endometrio son, con proba-
bilidad estadistica, mas frecuentemente nuliparas que las mujeres de
control: la diferencia es del 20 %. A una cifra promedio de partos
de 1.9 en pacientes con carcinoma, corresponde en los grupos colee-
tivos un 3.6, por término medio.(Ver Tabla No. 1).

Fl tamaiio del Gitero en mujeres con carcinoma del endometrio
usualmente aumenta, y asi, la longitud media de sondaje es de 8.2 cm.
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TABLA No. 1:

Frecuencia porcentual de caracteres ginecologicos en mujeres con
carcinoma de endometrio y sin él (Estadistica de conjunto de la

bibliografia mundial). (43)
Grupos de comparacion (diferencia p £ 0.01)

CARACTERES Ca. de endometrio Controles
GINECOLOGICOS  No. Casos /2 No. Casos %
*

Trastornos-ciclo 459 (2) 29.8 436 (%) 13.8
Mioma 1174 (5) 24.3 1902 (5) 12.6
Nuliparas 1612 (8) 26.0_ 2058 (8) 16.2

Valor X: Valor X:
FEmbarazos 230 (2) 19 253 (2) 3.6

# N{imero de grupos.

TABLA No. 2

Frecuencia porcentual de caracteres extragenitales en mujeres con
carcinoma de endometrio y sin é (Estadistica de conjunto de la
bibliografia mundial). (43)

Grupos de comparacion (diferencia p = 0.01)

CARACTERES

. o Ca. de endometrio Controles
GINECOLOGICOS No. Mujeres % de Ca. No. Mujeres %Ca.
Obesidad 1248 60.6 (£20.9) 669 33.5 (£23.8)
Hipertensién 437 46.7 (+16.5) 6499 394 (% 2.3)
Tolerancia a glucosa 225 30.6 (*23.1) 275 13.8 (£99.7)
Diabetes 1183 9.0 (¥ 7.0) 2356 3.3 £ 24.%)




frente a los 7.6 cm.en las mujeres de la misma edad (8) sin carcinoma.
Los miomas se advierten, segin numerosas estadisticas, con frecuen-
cia doble de lo esperable en las pacientes con carcinoma. (Tabla No. 1).

Cua_ndo se hablo de la etiologia del carcinoma de endometrio,
se mencion0 que se presumia una producciéon estrogénica supra-
rrenal aumentada en las mujeres postmenopéusicas de peso superior
al normal. . Por un lado, grandes estadisticas de conjunto sefialan,
que en mujeres con carcinoma de endometrio, se observa obesidad
en casi 2/3 de los casos, frente a 1/3 de las sujetos control. Sin
embargo, Lochmiiller (52) no encontro, entre las obesas, un aumento
de cinceres endometriales. Existen diferencias significativas en los
si.ntomas intimamente correlacionados con la obesidad: hipertension
glsm;r)luida tolerancia a la glucosa y diabetes manifiesta. (Ver Tabla :

0. 2).

6. METODOS DIAGNOSTICOS:

En la mayor parte de las practicas clinicas no se han utilizado
como método integrante de la valoracion sistemdtica, técnicas para
dlagn(?sﬁcar carcinoma endometrial. Al seguir aumentando la fre-
cuencia del mismo y la proporcion de adultas postmenopausicas
aumentard la necesidad de diagnostico temprano y se insistird més,
en los exdmenes de seleccion.

A) TECNICAS CITOLOGICAS:

Frotis Vaginales v Cervicales de Papanicolaou:

LO.S frotis vaginales y.cervicales sistematicos de Papanicolaou
se cpnmderan en general técnicas no fidedignas de seleccion para
carcinoma endometrial a causa de la frecuencia alta de datos nega-
tivos falsos. En diversos estudios se indica una posibilidad de 18 -
a 66 %(47). Atn asi, estos frotis pueden brindar muchos, tales
como hiperestrogenismo. !

A difereneia de las células cervicales, las endometriales no se
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descaman constantemente durante el ciclo menstrual. Por lo regular -
'se presentan en la vagina iinicamente en la primera mitad del ciclo

menstrual en premenopdusicas. En 453 mujeres en quienes se

obtuvieron células endometriales normales por aspiracién endocer-

vical en la segunda mitad del ciclo, Ng.y cols. advirtieron frecuencia

de anomalias celulares de 28.5 % que incluia frecuencia de adeno-
carcinoma de 2 %(65). En el grupo postmenopausico investigaron

todos los casos en los cuales habia descamacion de células endo-

metriales, fuesen normales o no. En este glupo la frecuencia de

anomalias citologicas fue de 54.3 %, que incluy6 frecuencia de

adenocarcinoma del 5.7 %. En consecuencia, las células endome-

triales exfoliadas encontradas en el frotis cervical o vaginal de la
postmenopéusica deben considerarse anormales hasta probar lo

contrario.

L.a muestra debe obtenerse del fondo de saco vaginal pos-
terior  con una espitula o un hisopo de algodén. Se extenderd
_uniformemente y de manera delgada sobre una superficie extensa
con el fin de obtener una capa monocelular. Es importante la
fijacion inmediata, pues las células endometriales experimentan
degeneracién répidamente, incluso mas que las cervicales; una véz
que la muestra se ha desecado, se torna précticamente imposible
la interpretacion exacta de estos frotis.

La muestra también se puede obtener de las regiones ecto y

" endocervical . Esta se obtiene sisteméticamente como parte de la
prueba de Papanicolaou en la mayor parte de instituciones. Las
células que brinda este frotis son mejores para descubrir lesiones
cervicales, pues se conservan adecuadamente y hay mayor concen-
tracion de células y menor contaminacion por el contenido vaginal.

Técnicas de Aspiracién Endometrial:

Desde hace mas de 35 afios se dispone de técnicas de aspira-
cion para diagnostico citologico. Se coloca una canula de calibre
pequeiio en la cavidad uterina y se obtienen muestras por presion
negativa producida por una jeringa. Se extienden las muestras en un
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portaobjetos y se fija como los frotis sistemédticos de Papanico-
laou. Las ventajas de la técnica de aspiracion incluyen sencillez
relativa y abundancia de material celular obtenido, que incluye
fragmentos tisulares. La mayor parte de estudios sobre técnicas
de aspiracién han informado exactitud de 84-93 %. Se han presen-
tado muchas modificaciones a esta técnica bésica, y la tltima es la
informada por Isaacs (38).

El aparato de Isaacs para tomar muestras celulares es una
canula flexible de metal de 1.9 mm. de didmetro, que puede intro-
ducirse incluso 7 cm. en la cavidad endometrial. Posee muchos
orificios para obtencion de muestras. Un protector cervical cierra
herméticamente el orificio externo del Gtero y ayuda a crear vacio
para aspirar el material endometrial, y para impedir contaminacion
celular del cuello uterino. Para efectuar la aspiracion, se conecta
el extremo de la cdnula a una jeringa corriente. No se necesita anes-

tesia. Se ha demostrado una exactitud del aparato de Isaacs para

los casos de carcinoma endometrial del 97 % (47).

Fn un estudio para determinar su efectividad, se demostrd
que tenfa como desventaja la falta de correlacion entre el diagnostico
citologico y el histologico de estados patologicos no cancerosos en el
Gitero (53 de 91 casos) (47). El andlisis del material histologico
reveld6 muchos casos en los cuales se presentaban ireas anormales
pequeias, de la indole de hiperplasia, pero no se incluyeron en el
diagnostico histologico. Estos focos se descubrieron por métodos
citolbgicos y no histologicos, a causa de la sensibilidad de los pri-
meros, lo cual puede explicar algo de discrepancia. Esta diferencia
exigiria efectuar muchas veces dilatacién y raspado sin datos pato-
logicos. Tiene mayor importancia, sin embargo, que ninguna de las
lesiones precursoras asociadas al adenocarcinoma pasd inadvertida
por esta técnica de aspiracion, y el indice de exactitud para diagnos-
ticar carcinoma endometrial es alto.

Lavado a Presién o a Chorro:

Esta es una de las técnicas citologicas mas empleadas. Consiste
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en jeringa, recipiente para solucion salina y canula de calibre doble
con 4.6 mm.de didzmetro,provista de un tapon ajustable de caucho.’
La cinula se introduce en el tGitero con el tapon contra el cuello
de la matriz para crear una cavidad cerrada (aparato de Gravlee).
La presion negativa obtenida por la jeringa hace que la solucion
salina pase del recipiente a la cavidad uterina y después a la jeringa -

(16).-

La solucién salina obtenida de esta manera puede manejarse
de 3 formas. En la mayor parte de los laboratorios se centrifuga la
solucion y se prepara en frotis directo con el sedimento. En otros
se centrifuga la solucién a través de un filtro Millipore y después
se preparan laminillas del sedimento en el filtro. Hay autores que
centrifugan la solucion, incluida la punta de la cénula, para obtener
una preparacion en bloque celular, que técnicamente es método
histolbgico. Diversos estudios con estas preparaciones nos muestran
resultados con indices de exactitud que varian de 66 a 97% . La
desventaja maxima es la dificultad para obtener material adecuado,
sea cual sea la técnica con que se maneje posteriormente. Otra
desventaja es el calibre grande (4.6 mm.) de la cinula, que posible-
mente necesite dilatacién, en especial en pacientes postmenopausicas.

B) TECNICAS HISTOLOGICAS: 47)

Estas han ganado mayor aceptacion que las técnicas citologicas.

- La ventaja es que se obtienen muestras estandar que pueden ser ma-

nejadas ficilmente e interpretadas por la mayorfa de los patdlogos,
de modo que pueden diagnosticarse lesiones precancerosas y cance-
rosas. Las desventajas son que cualquier manipulacion intrauterina,
especialmente cuando se efectia biopsia, puede ser dolorosa, y la
muestra obtenida solo es representativa, de modo que con facilidad
pasan inadvertidos datos patologicos focales.

Biopsia Endometrial:

La biopsia endometrial valiéndose de una cucharilla cortante,
como la de Kevorkian o Meigs, ha gozado de popularidad a causa



de la sencillez relativa y porque no se necesita mis equipo que

inzas tendculo. Por la forma, el material de biopsia se retiene
en la cucharilla y puede quitarse ficilmente con pinzas delicadas
para colocarlo en un recipiente de muestras. La pieza habra de
sumergirse en solucién de Bouin, pues conserva mejor los detalles
nucleares que la solucion de formalina, aunque muchos patdlogos
no consideran que sea critico emplear la primera solucion.

Puede obtenerse una muestra tisular adecuada con la cucharilla
de Novak. La presion negativa obtenida con una jeringa atrae la pie-
za al interior de la cucharilla. El didmetro externo de 3mm. puede
causar dificultad si el orificio cervical presenta estenosis, aunque,
el indice de fracaso a causa de incapacidad para introducirla por el
orificio interno es bajo.

Aspiracién Vabra:

Descrita inicialmente en FEuropa en 1968, como producto
secundario de la cucharilla con aspiracion utilizada para abortos
en el primer trimestre, la técnica de aspiracion Vabra alcanzo uso
clinico extenso en Estados Unidos de N. A. en breve tiempo. FEl
instrumento consiste en una cénula metalica de 3mm. de diametro
conectada a un cilindro de plastico en el cual queda atrapada la
muestra. En el extremo de la trampa para muestras se conecta un
aparato de aspiracion que produce presion negativa.

Se emplean pinzas tendculo para estabilizar el atero y se obtie-
nen muesiras de los 4 cuadrantes, generalmente en total 4 a 6. La
exactitud de este método para carcinoma endometrial ha variado
segiin diversos autores entre 74 y 100 %. Los problemas observados
con el aspirador Vabra incluyen: incapacidad para introducir el
aparato en el orificio cervical externo por extenosis, incapacidad para
obtener muestras adecuadas de la cavidad uterina grande y para
descubrir polipos endometriales voluminosos. Aunque esta técnica
puede hacerse sin internar a la paciente y sin anestesia, més del 20 %o
de las mujeres sufren dolor intenso. Por este motivo la aceptacion
por parte de las mujeres podria ser problema si esta téenica se emplea

- como procedimiento sistematico de seleceion.

B

Dilatacién y Raspado:

La dilatacion y el raspado (D y R) es, con mucho, la técnica més
fidedigna para diagnosticar anomalias intrauterinas. FEs la norma
con la cual se comparan la mayor parte de los demds procedimientos.
Por desgracia, los resultados negativos falsos solo pueden compro-
barse por extirpacion del atero. En 83 casos en los cuales se hizo
diagnostico de carcinoma endometrial por dilatacién y raspado,
Vuopala repitio el procedimiento 3 a 6 semanas después y no descu-
brio datos de carcinoma en 8 casos; sin embargo, el diagnostico se
comprobd por otros procedimientos, que incluyeron 4 histerecto-
mias, 3 de aspiracion Vabra y 1 de lavado a chorro (100). Ademis,
hay muchos casos plenamente comprobados de carcinoma endome-
trial no diagnosticados por dilatacion y raspado. Consideramos que
este procedimiento es a ciegas, pueden pasar inadvertidas zonas
extensas de la cavidad endometrial, incluso para el operador mas
experimentado.

Hasta fecha reciente, casi todas las dilataciones con raspado se
efectuaban en el hospital con anestesia general, siendo el costo ele-
vado y habiendo morbilidad potencial por la anestesia. Actualmente,
la mayor parte de los procedimientos pueden efectuarse en pacientes
externas con anestesia local, indicindose a la paciente que se absten-
ga de comer después de la medianoche y que se presente para efec-
tuar D y R por la mafiana. Se administra sedacion con 25 mg. de

" meperidina y 5 mg. de diacepam por via IV lenta en 5 minutos.

Ademis, se inyectan un total de 20 cc. de lidocaina al 1 %en los
sitios correspondientes a las 3, 4, 8 y 9 horas de la esfera del reloj,
para bloqueo paracervical. La paciente tolera bien el procedimiento
y puede volver a casa en término de 2 horas de practicado.

Las posibles dificultades con el uso de anestesia local incluyen:
incapacidad para atravesar el orificio cervical estenosado (principal-
mente en postmenopdusicas), molestias para la paciente cuando
tiene que a{plicarse bastante fuerza, intentos para hacer inspeccion
del cuello dificiles y dolorosos cuando el introito y el conducto
vaginal se han tornado muy angostos, incapacidad para examinar
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4nicos o miultiples de base ancha que afectan més de una cuarta
parte de la superficie endometrial indica peligro alto de invasion

miometrial.

adecuadamente los anexos, especialmente si la paciente contrae
los musculos. Si ocurre cualquiera de estos problemas, la dilatacién
y el raspado deberdn efectuarse bajo anestesia general.

Las contraindicaciones para efectuar histerografia son: 1. In-
capacidad para efectuar exploracion vaginal sin anestesia. 2. Hemo-
rragia vaginal abundante. 3. Ataque vaginal o cervical extenso con
metastasis. 4. Alergia o hipersensibilidad a la sustancia radioopaca.

Biopsia con Esponja:

Valiéndose de un aparato especial, se introduce en la cavidad
uterina una esponja en forma de V con Didmetro externo de Smm.
se obtiene una muestra al raspar la esponja contra el endometrio;
el tejido queda atrapado en la esponja. El tejido y la esponja se
manejan con los métodos histologicos estandar. Se reporta exactitud
de 94 %. La poca aceptacién de que goza parece depender del dia-
metro comparativamente grande del intrumento que pudiera tornar
dificil su empleo, especialmente en postmenopéusicas.

La perforacién uterina no es contraindicacién para el examen.
En realidad, el histerograma puede comprobarla e identificar el
sitio donde ocurrio.

Los autores que favorecen el uso de este procedimiento (18)
como adyuvante en el diagnostico de carcinoma endometrial comen-
tan que mediante este procedimiento se podrian seleccionar a las
pacientes con riesgo algo de penetracion miometrial, sometiendo
a éstas a radioterapia preoperatoria, y a las de riesgo bajo, tratar-
las con cirugia primaria. De esta manera cabria disminuir el costo
y la morbilidad concomitantes por un tratamiento excesivo, y
mejorando los resultados terapéuticos con este enfoque mas indi-
vidualizado. (No se especificard ac, la técnica para llevar a cabo
la histerografia).

C) OTRAS TECNICAS:

Histerografia (18):

Desde hace largo tiempo se ha empleado la histerosalpingografia
para valorar la cavidad endometrial y la integridad de las trompas
de Falopio en pacientes con infecundidad o hemorragia uterina
anormal. Tl uso de la histerografia en el carcinoma endometrial
fue descrito inicialmente en 1935, pero el procedimiento no alcanzo
aceptacién amplia por la falta de correlacion con los datos histo-
logicos v el temor de diseminar el tumor. La histerografia siste-
matica en pacientes con carcinoma de endometrio ha comprabado
que brinda datos valiosos acerca del sitio y volumen del tumor,
antes y después de completar el tratamiento. Este procedimiento
ha permitido la valoracién mis exacta de la presencia de penetracion
miometrial profunda en el carcinoma endomeirial enestadio I.

Histeroscopia: (59)

Aunque la aplicacion de la histeroscopia para diagnosticar
cincer endometrial es comparativamente nueva, la posibilidad
de observar la cavidad endometrial tiene mas de 100 afios. La
aplicacion de la histeroscopia en el diagnostico del cancer ha sido
motivo de pocos trabajos. Como procedimiento especial o auxi-
liar, ain no goza de uso ni aceptacion amplios. La histeroscopia
puede utilizarse después de investigacion cuando no hay datos
patologicos, especialmente en una mujer que corre riesgo alto de
cancer endometrial. Ocurre lo anterior en pacientes en quienes
ha habido un periodo duradero de anovulacion (S. de Stein-Leven-
thal), pacientes que reciben estrogenoterapia no antagomzada a largo

Las caracteristicas histerograficas relacionadas con penetracion
miometrial profunda son gran volumen del tumor y participacion
extensa de la cavidad endometrial. Un controno comparativamente
uniforme de la cavidad uterina se acompaia de peligro bajo de pene-
tracion miometrial importante, en tanto que la presencia de polipos
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plazo, mujeres con hemorragia postmenopéusica o pacientes post-
menopdusicas con datos citologicos anormales a juzgar por frotes
de Papanicolaou y otros procedimientos.

La D y R han sido el denominador comiin al investigar una
paciente que corre riesgo de cdncer endometrial. El procedimiento
de vigilancia cuando las muestras endometriales sugerian carcinoma
o hiperplasia anormal consistia en D y R. El cardcter de procedi-
miento a ciegas de la D y R a veces ha originado resultados insatis-
factorios que exigen procedimietnos quirfirgicos de repeticion.
Cirujanos individuales que han revisado las piezas quirtrgicas con
el patdlogo, por ejemplo después de D y R con histerectomia se
han sorprendido por la falta de raspado completo. Cada operador

podria encontrar en casos repetidos que no se han obtenido muestras

de sitios especificos delatero.

La finalidad de los exdmenes de seleccidon es descubrir una
lesion en la forma maés pequefia o temprana, y en consecuencia, se
necesita un método méas exacto que la D y R. La histeroscopia
puede ser este procedimiento, pues la literatura comprueba que con
el uso de la técnica adecuada puede identificarse enfermedad endo-
metrial. Dado que la histeroscopia es exdmen auxiliar, no debe
modificarse el plan corriente para D y R; en la fecha de la cirugia
se necesita exploracién ginecologica para precisar las dimensiones
y la orientacion del dtero, lo cual va seguido de raspado endocer-
vical. (No se detallardn aca la técnica de la histeroscopia).

En cuanto a este procedimiento surge la pregunta més impor-
tante: hay riesgo de diseminar el cincer endometrial al efectuar
histeroscopia? Esta incognita también se aplica a la histerografia
y ala D y R sencillos. No se sabe de estudios en que se compare
la diseminacion de la enfermedad por medios quirtirgicos. Sugimoto,
quien descubrid 53 cinceres endometriales durante la histeroscopia en
4,000 pacientes, no pudo comprobar siembra tumoral fuera del
atero en lalaparotomia ulterior (90).

Finalmente, se puede concluir que mediante la histeroscopia se
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puede efectuar lo siguiente: pueden extirparse por completo p(’)!i-
pos endometriales y endocervicales; la hiperplasia del endome'tno
se define mejor y se identifica canceres relacionados. En el carcino-
ma endometrial puede hacerse con mayor exactitud estimacion
del sitio y del periodo. La técnica revela lesiones pequefias que
pasarian facilmente inadvertidas al efectuar raspado. Conform'e se
dedique mas empefio a la seleccion para lesiones endometriales
asintométicas, las investigaciones de vigilancia deben ser lo mas
exactas posibles, y parece que la histeroscopia brindara seguridad

de que asi sea.
Otros examenes:

Se recomienda hacer citoscopia y proctosigmoidoscopia,
cuando se sospecha diseminacion a vejiga urinaria o al recto. Ade-
més debe hacerse un pielograma IV para ver si existe desviacion u

obstruccion ureteral. (73).
7. PRONOSTICO:

Fl conocimiento de los factores-pronéstico que influyen en
la sobrevivencia de pacientes con carcinoma endometrial es necesa-
rio para desarrollar programas de un tratamientor més racional. Por
ello, revisaremos primero las variables que influyen sobre el pronos-
tico, para luego pasar a considerar los diferentes esquemas de tra-

tamiento.

El pronostico es una funcion de diversas variables interre:]‘a-
cionadas que incluyen: estadio del tumor, participacién de galnghc’rs
linfaticos, profundidad de la penetracion miometrial., grado histol6-
gico, tipo celular, tamafio del ateroy edad de la paciente (5). Pada
factor-pronostico debe ser considerado independientemente para

eterminar su importancia relativa.

Estadio del Tumor:

Tiste, al momento del diagnédstico provee informacion pronos-

iy
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tica importante basada en la asistencia chnica y radiologica limitada
de la extension del tumor. El pronostico para cada estadio de cancer
endometrial medido por estadisticas de sobrevivencia de 5 afios se
muestra en la siguiente tabla. '

TABLA No. 3:

Carcinoma endometrial: Sobrevivencia de 5 afios (50,60)

Estadio No. de Ptes. (%) Sobrevivencia de 5 afios (%)
I 12,655 (74.4) 9,670 (76.4)
I 2,185 (12.8) 1,089 (49.8)
I 1,596 ( 9.4) 480 (30.1)
IV 585 ( 3.4) 54 ( 9.2)
TOTAL 17,021 (100.0) 11,293 (66.3)

Participacion Nodular Linfatica:

Aungue los hallazgos operatorios no pueden cambiar el estadio
clinico, pueden proveer informacion prondstica ttil que influya en
el tratamiento subsecuente con irradiacion o quimioterapia. En
algunas pacientes con carcinoma en estadio I en riesgo alto de metas-
tasis a los ganglios linfaticos, el procedimiento operatorio de elec-
ciébn es una histerectomia abdominal total y salpingooforectomia
bilateral con linfadenectomia pélvica y periadrtica. De esta manera
es posible evaluar los ganglios linfaticos, detectar diseminacion
ovdrica o intraperitoneal oculta, y evaluar los factores pronostico
que incluyan la profundidad de la penetracién miometrial y la exten-

~ sion cervical oculta o istmica. Como es de esperarse, pacientes con
estadios mas avanzados de la enfermedad tienen una mayor frecuen-
cia de metastasis a los ganglios linfaticos, que varia de aproximada-
mente 8%en el estadio I a 44%en estadios ITl y IV (Ver Tabla No. 4),
La importancia de detectar las metastasis linfaticas resulta de un
pobre pronostico asociado con ellas.

TABLA No. 4

Metastasis a ganglios linfaticos en Ca. endometrial (5)

Sobrevivencia de 5

. Incidencia de metastasis
Estadio afios con metastasis

I 69/841 ( 8.2 %) 14/34 (41.2 %)
I 40/136 (29.4 %) 6/27 (22.2 %)
Iy IV 14/32 (43.8 %) -

Profundidad de la invasion miometrial:

En el carcinoma endometrial en estadio I, la profundidad de la
penetracién miometrial parece correlacionarse mejor con el riesgo de
diseminacion linfatica y por lo tanto, con el prondstico. Datos de
diferentes autores (5) muestran una baja incidencia de metastasis
linfaticas con cénceres superficiales y una mds alta incidencia con
tumores invasivos Proﬁ]ndos((vel‘ tabla NO. 5) Basado en IOS datos
de otros autores, Boronow (6) concluyé que arriba del 50 %de pa-
cientes con penetracibn miometrial profunda del tumor, indepen-
dientemente del grado histologico, puede esperarse que tengan
metastasis linfaticas pélvicas. La mayor incidencia de diseminacion
ganglionar con tumores invasivos més. profundos se refleja en las
cifras de curacion reportadas. Las pacientes con tumor no invasivo
o superficial tienen una proporcion de sobrevivencia de 5 afios del
80 — 85 %, mientras que aque]las con tumores invasivos profundos
tienen una sobrevivencia de 5 afios del 60 % (5).

En adicion a un mayor riesgo de metastasis linfaticas pélvicas,



el riesgo de recurrencias en la clipula vaginal y las metéstasis a dis-
tancia, también estd aumentado con los tumores invasivos pro-
fundos. Brown y asociados (9) reportaron recurrencia vaginal en
2 de 196 pacientes (1 %) sin invasion miometrial, en 7 de 179 pacien-
tes (4 %) con invasion de 5 mm. o menos, y en 13 de 171 pacientes
(8 %) con invasion més profunda. Al hablar de los métodos diag-
nosticos, ya se mencion6 la importancia de la histerografia en cuanto
a la determinacion de la invasion miometrial.

TABLA No. 5:

Metastasis ganglionares linfaticas en el cancer endometrial de
estadio 1 (5)

Incidencia de metdstasis

Profundidad de la invasion:

Ninguna o superficial 10/339 ( 3 %)
Moderada 6/43 (14 %)
Profunda 31/75 (41 %)

Grado Histologico:
1 4/132 ( 3 %)

15/139 (11 %)
16/62 (26 %)
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Grado Histolégico:

De los factores que pueden considerarse confiables antes de la
operacion en pacientes con cénceres en estadfo I, el grado histolo-
gico del tumor tiene la importacia pronostica mayor, debido a que
se correlaciona mejor con el riesgo de penetracion miometral. Cheon
(13) mostrd que los tumores de bajo grado tenian menos probabilidad
de penetracion miometrial profunda que aquellos de grado alto,
variando de 12 % en el grado 1 a 46 %en el grado 3. El grado del
tumor refleja indirectamente el riesgo no solo de la invasion mio-
metrial profunda y la metéstasis ganglionar Iinfatica {Tabla No. 5),
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<ino también la recurrencia en la capula vaginal y la extension
cervical. Ademas, el riesgo de diseminacion hematogena a sitios
distantes estd aumentado con tumores pobremente diferenciados.
Series coleccionadas de varios autores muestran probabilidad de so-
brevivencia de 5 afios del 80 %con tumores de grado 1, 66-74 %
con tumores de grado 2, y 50 %con los de grado 3 (5).

Tipo Celular:

Ng y asociados (64) encontraron una incidencia de 67.1 %
de adenocarcinomas, 20.3 % de adenoacantomas, y 12.6 % de car-
cinoma adenoescamoso en 542 casos. No hubo tumores de células
escamosas o de células claras reportados en esas series, aungue estos
tipos celulares han sido reportados infrecuentemente. Debido a
que aproximadamente el 75 % de los adenoacantomas son bien
diferenciados, parecen tener el mejor pronostico del grupo con
71 % de sobrevivencia en 5 afios y 84 % de probabilidades de sobre-
vida en el estadio I. Menos del 20 % de los tumores adenoes-
camosos, sin embargo, estin bien diferenciados y la sobrevida de 5
afios varia entre 20y 50 %. En su totalidad los adenocarcinomas sin
elementos escamosos tienen una probabilidad de sobrevida aproxima-
da del 60 % . Sin embargo, para un grado histologico dado de epi-
telio glandular maligno, el prondstico para una paciente con cual-
quiera de estos 3 tipos de tumor parece ser similar. Los tumores del
endometrio, que incluyen carcinoma de célula clara o carcinoma epi-
dermoide, tienen un pronéstico pobre uniforme con probabilidad de
sobrevida de 5 afios de menos del 25 % (84,102).

Tamafic Uterino:

Mientras que el agrandamiento uterino puede resultar de un
crecimiento tumoral extensivo, el cual podria implicar un pobre
pronéstico, los miomas uterinos y la adenomiosis frecuentemente
causan este cambio y hacen a este indicador pronbstico menos
confiable que la profundidad de la invasion o el grado del tumor.

Edad de la Paciente:

Las pacientes mas viejas se presentan mas a menudo con un
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estadfo més avanzado de la enfermedad, cénceres mds anaplésicos,
invasion miometrial mas extensa en los estadios tempranos, y una
probabilidad de sobrevida en 5 afios més pobre, aun cuando la proba-

bilidad sea corregida por enfermedad intercurrente. Arriba del 90 %

de pacientes menores de 60 afios de edad con tumor confinado al
4tero sobre base clinica sobreviven por lo menos 5 afios, mientras
que solo el 65 % de aquellas de 60 afios o mas sobreviven 5 afios (5).

8. TRATAMIENTO:

La mejor aproximacién‘al manejo de pacientes con carcinoma
endometrial debe proveer tratamiento satisfactorio del tumor pri-
mario, las metéstasis conocidas, y aquellas areas conocidas en riesgo
elevado para metéstasis. El conocimiento de los factores de riesgo
citados anteriormente, permite una proximidad racional al tratamien-
to de los diversos estadios y subestadios de la enfermedad.

Los métodos utilizados para el tratamiento del carcinoma
endometrial incluyen: cirugia, radioterapia, quimio y hormonote-
rapia. Diversos libros de texto (1,7,67,73) nos describen las condi-
ciones en las cuales estos métodos son utilizados, presentindonos di-
cha descripcion de cada uno de ellos por separado. Sin embargo, con-
siderando las distintas variables que determinan el pronostico altimo
de la enfermedad, creemos que el enfoque del tratamiento seria
mias adecuado, estimdndolo desde el punto de vista del estadio, con
sus factores de riesgo asociados, como ya se menciond previamente.

A) MANEJO DEL ESTADIO I:

El manejo adecuado de pacientes con carcinoma endometrial
en estadio I emplea la cirugia, la cual consiste de histerectomia
abdominal total y salpingooforectomia bilateral. La radioterapia
ha sido empleada como adyuvante del manejo quirtrgico. En pacien-

tes que son médicamente inoperables, la radiacion es la Ginica terapia
ofrecida.

Mis del 70 %de todos los carcinomas endometriales se presen-
tan en un estadio clinico temprano, y debido aello, la sobrevivencia
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de 5 afios para tumores en estadio 1, se estima que varia entre
75-85 %. Una revision de la literatura moderna con méas de 9,000
casos admite una sobrevida total de 5 afios del 79 %para el ca. etlldo-
metrial en estadio I; esto incluye mas de 800 casos tratados con 1rra-
diacion sola, los cuales, si son excluidos, nos muestran una sobre-
vida total de 5 afios del 83 % (77). Aparte, Salazar y cols.(77)
establecieron que es evidente que, al revisar la literatura para la so-
brevida de 5 afios de Ca. endometrial en estadio ch'ni.co I, no hay
diferencias significativas entre las diversas combinaciones d_e tra-
tamiento que podrian emplearse. Sin embargo, hay 2 _cX(_:(’apcton_es:
1) El grupo de pacientes inoperables tratadas con radlac_lon Ginica-
mente, tienen la sobrevida mas baja (60 %.) 2) Las pacientes que
reciben irradiacion pélvica externa preoperatoria tienen una spbre-
vida (87 %), significativamente mayor (p 0.05) que la d-e p'fmwntes
tratadas con cirugia inicial (80 % o radiacion intracavitana preo-
peratoria (80 %). También es evidente que cuando la radiacion se
emplea preoperatoriamente, la proporcion de “Falla”_ (7%) es
significativamente menor (p 0.05), que cuando'l’a radiacion sigue
a la cirugia (11 % ) Més reveladora es la proporcion de recurrencia

_pélvica (3 %), significativamente menor (p 0.05), en pacientes tra-

tadas con radiacion pélvica exierna preoperatoria, que cn_aquellas tra-
tadas con cirugia inicial (13 %), y atin con aplicaciones internas pre-
operatorias (8 %)- Sin embargo, la incidencia de recurrencia pélvica
es marcadamente alta (22 %) cuando se utiliza la radiacion sola para

~ tratamiento.

Un reporte establece que cuando se efe_c?ﬁa .(:irugia radical con
disecci6on ganglionar, hay una incidencia sigmflcatwafmf;nte mayor de
participacion nodular (10 %), que cuando el procedimiento es prece-
dido por radio intracavitario (0 %) (33). Aunque algunos investiga-
dores han advocado la histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica (51), no hay datos que soporten una mayor s.obre_v‘lda con
una reseccion mas extensa, (25,75) y no hay una disminucion en ?1
riesgo de metastasis vaginales subsecuentes. E}flst? .renovat}o .mteres
sin embargo, en muestrear los ganglios linfaticos p.elvmos y
periaorticos al momento de 1a histerectomia en algunas pacientes con
enfermedad en estadio 1(6). La informacién ganada puede I'Bd‘ll_C.II" la
necesidad de radioterapia pélvica adyuvante cuando los ganglios
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son negativos, y puede ayudar a una radioterapia directa cuando son
positivos. No estéd claro, si los beneficios de una informacion adicio-
nal sobrepesen los riesgos de esta operacion més extensa y las com-
plicaciones de la diseccion retroperitoneal seguida por radiacién
en aquellas pacientes con metastasis ganglionares. Cuando no se
lleva a cabo la linfadenectomia, la desicion de administrar radio-
terapia est4 basada en la profundidad de la invasion miometrial y el
grado histolégico del tumor (5).

Salazar y cols. (77) estudiando retrospectivamente 307 casos de
carcinoma endometrial en estadio I, en un intento por determinar el
papel de la radioterapia en el tratamiento 6ptimo de esta enferme-
dad, bajo condiciones de uniformidad en la técnica del tratamiento,
establecieron lo siguiente: Los tumores de grado 1 muestran una
sobrevida promedio del 96 %y muy pocas “fallas’ pélvicas (3 %)
con todas las combinaciones de tratamiento (radioterapia pre o -
postoperatoria, externa o intracavitaria, ete.). Para los tumores de
grado 2, la sobrevida disminuye un poco (87 %) , pero esto no es
estadisticamente diferente entre diversos esquemas de tratamiento,
con la sola excepcion de la radiacién sola (74 %). Sin embargo,
para los tumores de grado 2 la proporciéon de “falla pélvica” cuando
se emplea radiacion preoperatoria (7 %) es significativamente menor
.(p 0.05), que cuando las pacientes son tratadas con cirugia inicial
(13 %). Para las lesiones de grado 3, la sobrevida es significativamen-
te menor (70 %), y las recurrencias pélvicas mas altas (14 %), que
los otros 2 grados patolégicos. El uso de radiacion preoperatoria
para tumores grado 3 produjo resultados significativamente mejores
(p  0.05) que los ohservados en pacientes tratadas con cirugia
inicial.

El uso de radiacién: pélvica externa preoperatoria produjo
menores fallas pélvicas que la radiacién intracavitaria preopera-
toria o la cirugia inicial para los grados 2 y 3. Igualmente signi-
ficantes son los resultados de sobrevida mds altos con la radioterapia
externa preoperatoria, que con el radio intracavitario preoperatorio
o la cirugia inicial. Este estudio no demostrd un aumento significa-
tivo en las complicaciones severas inducidas por la radiacién cuando
se utilizo terapia externa preoperatoria. Sin embargo, entre las com-

-, .

plicaciones se reportaron: proctitis, cistitis, perforacion uterina, in-
fecciobn local, tromboflebitis, peritonitis, gastroenteritis, pielone-
fritis y falla cardiaca congestiva aguda.

En conclusion, estos autores enfatizan que: para los carcinomas
endometriales de estadio I grado 1, el uso de cirugia sola con radia-
cibn post-operatoria para pacientes seleccionadas es un manejo
razonable. Sin embargo, para el estadio I con grados 2 y 3, deberia
emplearse la radiacion preoperatoria, particularmente radiacion
pélvica externa, Esta modalidad de tratamiento conduce a una
sobrevida mayor y una incidencia més baja de recurrencias pélvicas
para el estadio I. Cuando la radioterapia sola se emplea en el manejo
de pacientes médicamente inoperables, se utiliza el empaque intra-
uterino con capsulas de Heyman. El uso de aplicaciones multiples
minimiza las variables tales como el tamafio y la forma de la cavidad
uterina, y el volumen del tumor dentro del utero, lo cual puede pre-
venir la aplicacibn homogénea de la radiacion (5), (No considerare-
mos en detalle las dosis de radiacién para cada uno de los grados
histologicos del tumor).

B) MANEJO DEL ESTADIO II:

El tratamiento del carcinoma endometrial en estadio II debe
incluir los parametrios, la vagina y los ganglios lintaticos pélvicos,
ademas del fondo uterino. Corrientemente se han propuesto 3
regimenes que incluyen: 1) Histerectomia radical con linfadenecto-
mia pélvica bilateral (34). 2) Radioterapia sola, consistente en trata-
miento intracavitario y terapia pélvica total externa (49). 3) Una
combinacion de radiacion y cirugia (75).

Debido a que las metastasis ganglionares pélvicas parecen ser
mejor manejadas con radioterapia (6), y debido a que el riesgo de
metastasis en el estadio Il es de aproximadamente 30 % , la radio-
terapia a la pelvis completa se prefiere a la cirugia primaria. Ya que
la enfermedad en el fondo uterino parece ser manejada menos exito-
samente con radiacion, la cirugia se prefiere para la enfermedad
en la cavidad uterina. Por lo tanto, para al estadio IT habra de
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emplearse preferentemente tanto radioterapia como cirugia (5).
Se recomienda radioterapia tanto externa como intracavitaria,
seguida a 4 a 10 semanas después de concluida, de histerectomia
abdominal total con salpingooforectomia bilateral. No hay razon
para creer que una histerectomia radical ayudard a la sobreviven-
cia de las pacientes, pero en cambio puede aumentar la morbilidad.

Hernandez y cols. (31) estudiando 45 casos de Ca. endome-
trial en estadio II, compararon 2 grupos de tratamiento: radiote-
rapia sola, y radioterapia mas cirugia. El hallazgo mas sorprendente
fue la disparidad en los 2 grupos en cuanto a la incidencia de recu-
mrencia intraperitoneal. Seis de 26 pacientes que tuvieron solo
radioterapia desarrollaron recurrencia comparada con 0 de 18 pacien-
tes en el grupo de radioterapia més cirugia. La asociacion de la inci-
dencia inesperada de recurrencia intraperitoneal en la cual cada
paciente tuvo también enfermedad persistente o recurrente en el
fitero sostiene la practica de la histereclomia como parte integral
del plan de tratamiento para el estadio 11. Todos los casos de recu-
rrencia peritoneal asociados con obstruceion intestinal aparecieron
37 meses o mis, después del tratamiento, lo cual parece demasiado
largo para aceptar que la siembra peritoneal estuvo presente al
momento del tratamiento. La explicacion mas logica para esto es el
crecimiento de la enfermedad intrauterina persistente, la cual even-
tualmente penetra la serosa del Gtero, resultando en extension a la
superficie peritoneal.

Algunos médicos creen que la histerectomia no esta indicada en
el manejo del estadio II, por la participacion del cervix, debido al
riesgo del corte a través del tumor en el tejido paracervical y dise-
minacibn subsiguiente de la enfermedad. El patron de diseminacion
del Ca. endometrial cuando incluye el cervix es morfologicamente
diferente del Ca. cervical primario y rara vez produce extension
local dentro de los parametrios. Considerando esto y el efecto de
la irradiacion preoperatoria en los tejidos paracervicales, el temor de
cortar a través del tumor con histerectomia adyuvante no parece ser
una contraindicacion razonable para la terapia com binada.
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Las figuras de sobrevida del estudio de Herndndez y cols. (31)
mostraron en el grupo con radioterapia sola un 55 %, y en el grupo
con terapia combinada un 70 %de sobrevida en 5 afios.

C) MANEJO DEL ESTADIO III:

Fl tratamiento del estadio IIl cuando estd asociado con metds-
tasis vaginal o parametrial es similar al sefialado para el estadio II.
Cuando un tumor voluminoso esta presente en el cervix y los para-
metrios, se aplica una radiaciébn més extensa a la pelvis completa
acompaniada de braquiterapia con tandem y ovoides, y la operacion
subsecuente se abandona. (5).

Cox y cols. (15) consideran que el estadio III con solo disemi-
naciébn ovarica es usualmente resecable. Sin embargo, el estadio 111
también incluye tumores que se extienden a la vagina distal y a las
paredes pélvicas laterales y por lo tanto, son irresecables, al menos
por histerectomia abdominal total mas SOB. Cox, en base a su revi-
sion de varios autores (Tabla No. 6), sugiere que a las pacientes con
Ca. en estadio III técnicamente operables, se les deberia ofrecer
una combinacion de radioterapia preoperatoria e HAT mas SOB.
Las pacientes inoperables por su parte, deberian ser tratadas agresi-
vamente con radioterapia.

TABLA No. 6:

Estadio II: Sobrevivencia en 5a. x grupo de Tx. (15)

Irradiacion pre-op. Irradiacion sola

Truskett = 0/4

Marcial 5/6 0/2

Beiler 3/3 —

Frick 13/25 0/5

Total 21/34 0/11
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D) MANEJO DEL ESTADIO IV Y LAS RECURRENCIAS:

El tratamiento del estadio IV es disefiado primariamente como
paliativo, aunque unas pocas pacientes con tumor que invade vejiga
o recto sobreviven 5 afios cuando son tratadas con radioterapia,
algunas veces combinada con la exenteracion pélvica o quimiotera-
pia (Tabla No. 3).

La terapia progestinica constituye el tratamiento preferido
para mujeres con Ca. endometrial metastisico que no es tratable
por cirugia o radioterapia. Sin embargo, las experiencias realiza-
das hasta ahora con esta terapia no muestran todavia ningin punto
inequivoco de apoyo en favor de la superioridad de una determinada
sustancia. Una de las indicaciones mas solidas es la eficacia de los
gestigenos en empleo intracavitario, que puede tener como conse-
cuencia la necrosis del tumor, dato comprobado por diversos autores
con diferentes agentes (43). La eficacia de los gestagenos en el Ca.
endometrial humano se puede comprobar con diferentes métodos,
mediante los cuales se puede ver: inhibicion de las mitosis, efectos
histologicos reversibles y algunas reacciones enzimaticas histoqui-
micas (43). (No entraremos en detalle de estas observaciones).

Piver y cols. (69) efectuaron un estudio prospectivo en mujeres
con Ca. endometrial metastisico o recurrente para evaluar la respues-
ta objetiva y la sobrevivencia, comparando un grupo tratado con
acetato de medroxiprogesterona y otro con caproato de hidroxipro-
gesterona. No encontraron un aumento significativo en la respuesta
objetiva ni en la sobrevida, en uno de los grupos de tratamiento
respecto al otro. Del total de 114 pacientes estudiadas, el 15.8 %
obtuvo una respuesta objetiva con un 7 %con respuesta completa.
La duracién media de la respuesta objetiva para las pacientes con
caproato de - hidroxiprogesterona fue de 22.4 meses comparada
con 19 meses para las pacientes del otro grupo. Asimismo, para las
pacientes con respuesta objetiva, la duracién media de sobrevida
para quienes recibieron caproato de hidroxiprogesterona fue de
59.8 meses, comparado con 28.8 meses del grupo con acetato de
medroxiprogesterona. Si embargo, esta diferencia no fue estadis-
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ticamente significativa. Otros subgrupos a quienes se les propor-
ciono radioterapia y cualquiera de estos progestinicos tuvieron
valores promedio menores, tanto en la respuesta objetiva como en
la sobrevida, en comparacion con los grupos en que solo se dio
tratamiento hormonal pero estos resultados tampoco fueron signi-
ficativos.

La tnica correlacion significativa en relacion a la respuesta
a cualquiera de los compuestos fue el tiempo del tratamiento origi-
nal a la recurrencia. Pacientes con recurrencias 3 o mas afios después
de inciada la terapia tuvieron un significativo aumento en la respuesta
(33.3 %), comparada con aquellas con recurrencias antes de los 3
afios después del tratamiento original (8.3 % ). No hubo aumento
significativo en la respuesta objetiva en relacion al tamafio de las
masas tumorales, el nimero de metastasis, sitio de las mismas, grado
histologico del tumor primario o de las metéstasis o recurrencias,
o la radioterapia previa. En conclusion, aunque hubo solamente
un 15.8 %de respuesta objetiva, estd claro que las pacientes que
tienen respuesta objetiva, viven significativamente mas que aquellas
con enfermedad estable o progresiva.

Por su parte, en una compilacién de informes sobre 498 mujeres
con Ca. progresivo de endometrio, Schmidt-Matthiesen y Wellers
(79) indican, durante una terapéutica por gestdgenos a altas dosis,

~ una mejoria del estado general en un 50-70 % , una regresion de las

metastasis pulmonares en un 57 %y una inequivoca involucién de
las formaciones tumorales en la pelvis menor en un 20-30 % Como
ya se indico, en caso de que después de varios meses de tratamiento
no se presente una remision clinicamente aprehendible, tampoco
se puede contar mas tarde con una suficiente respuesta. Los resul-
tados son tanto mejores cuanto mayor es el intervalo entre la tera-
pia primitiva y la recidiva.

Se recomienda dar 400mg. IM de caproato de hidroxiproges-

terona semanalmente, o 150mg. IM de acetato de medro xiprogeste-
rona a la semana, o diariamente 20mg. de un gestagenos oral (43).
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RECEPTORES DE ESTROGENO Y PROGESTERONA:

Como ya se dijo, se ha establecido en la actualidad que en
pacientes seleccionadas adecuadamente con adenocarcinoma endo-
metrial metastdsico inoperable, el indice terapéutico mas alto se
adquiere con terapias hormonales, principalmente progestinicos.
El mayor problema con esta modalidad de terapia es que solo una
pequefia proporcion (16-30 %) de pacientes muestran una remision
objetiva.  Aunque los multiagentes citotoxicos quimioterapicos
también han sido usados exitosamente en el Ca. endometrial, estin
asociados con una mayor toxicidad. La habilidad para seleccionar
exactamente aquellas pacientes que son capaces de responder a
terapia hormonal permitiria la utilizacion de la terapia mas adecuada
a la indicacion mas temprana.

Se ha ohservado que la diferenciacién histologica o el grado de
los tumores endometriales se correlacionan con la respuesta proges-
tinica. Los tumores bien diferenciados (grado 1) responden més a
menudo que los tumores anaplasicos (grado 3). Ni la clasificacion
histologica, ni la clinica solas, sin embargo, son suficientes discrimi-
nantes para permitir la seleccion de la terapia.

Las hormonas esteroideas ejercen sus efectos sobre tejidos
blanco a través de un mecanismo mediado por proteinas recep-
toras (55). Diversas investigaciones han demostrado la retencion
de receptores especificos tanto de progesterona, como de estrogeno
en el Ca. endometrial (105).

En la construceion de una base de la cual se establezcan corre-
laciones de la respuesta a la terapia progestinica, tanto el contenido
del receptor de progesterona como el grado histologico del tumor
pueden ser de significancia. Ya que el estrogeno induce la proli-
feracion del endometrio, la determinacion del receptor de estrogeno
puede proveer un discriminante adicional en la respuesta hormonal
de estos tumores. Esto es enfatizado ademas, por las observaciones
que indican que el estrogeno puede inducir la sintesis de la proteina
receptora de progesterona en el tejido endometrial normal.
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McCarty y cols. (55) estudiaron 58 pacientes con Ca. endome-
trial, a quienes les dieron su grado histologico, y esté fue comparado
con el contenido de receptor de estrogeno y de progesterona de los
tejidos tumorales. Se encontrd una correlacion positiva entre la
presencia de receptores de estrogeno y progesterona y el grado de
diferenciacion del tumor. La mayoria (85 %) de las lesiones bien
diferenciadas contenian cantidades significativas de ambas proteinas
receptoras de esteroide. En contraste, solo el 13 %de las lesiones
pobremente diferenciadas estaban caracterizadas por la presencia
de niveles detectables de proteinas receptoras tanto de estrogeno
como de progesterona. Estos datos sugieren que los andlisis de
receptor pueden proveer el méximo discriminante parala eleccion
de terapia para adenocarcinomas endometriales. Tal andlisis es capaz
de refinar considerablemente la aptitud pronoéstica del grado histo-
logico.

Cuando una paciente no responde a agentes progestacionales,
una combinacién de agentes quimioterdpicos que incluye: Adria-
micina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo y otros, son ocasionalmente
beneficiosos.

Utilizando adriamicina, Thigpen y cols. (95) reportaron una
respuesta del 34 %(completa en el 14 %) entre 44 mujeres con Ca.
endometrial metastdsico. Usando una dosis ligeramente menor
de adriamicina que la usada por Thigpen, Horton y asociados (35)
adquirieron solo una respuesta del 19%(4.7%completa). La adicién
de ciclofosfamida a la adriamicina aument6 la respuesta a 45.5 %
(27.2 %completa ). Sin ambargo, Smith (87) obtuvo solo el 7.1 %
de respuesta en 14 pacientes tratadas con esta combinacion.

Bruckner y otros (11) utilizando adriamicina, ciclofosfamida,
5—fluorouracilo y acetato de medroxiprogesterona reportaron
una respuesta del 100 % ninguna de las cuales fue completa.

La duracibn media de respuesta reportada en los trabajos

anteriores vario de 3 a 10 meses.
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En conclusion:  ante una prolongacién significativa de la vida
en pacientes que responden a la terapia con progesterona, esta de-
beria tomarse como parte integral de la terapéutica del adenocar-
cinoma endometrial metastsico. Sin embargo, debido a la baja
proporcion de respuesta, deberia combinarse con otros agentes
citotoxicos, el mas activo de los cuales «queda por ser establecido.
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. OBJETIVOS:

A) GENERAL:

Conocer €l comportamiento del Carcinoma de Endometrio en
auestro medio, tomando como base el estudio de los casos repor-
tados en los hospitales: General ““San Juan de Dios”, Roosevelt,
INCAN y Gineco- Obstetricia del IGSS, en un periodo de veinte
afios (lo. Enero 1961 - 31 Dic. 1980).

B) ESPECIFICOS:

1. Determinar la incidencia del Carcinoma de Endometrio
en los servicios puablicos y semi-privados de salud de la
capital de Guatemala, en el periodo ya establecido.

2. Conocer la edad de presentacion, sintomatologia y hallaz-
gos clinicos més frecuentes, asi como los métodos diagnos-
ticos y tratamientos instituido a pacientes con carcinoma
de endometrio, en nuestro medio.

3. Conocer la relaciéon de los antecedentes, tanto familiares
como personales, haciendo énfasis en los gineco-obsté-
tricos, con el carcinoma de endometrio.

4. Conocer cudl es la patologia asociada, mas frecuentemente
encontrada, con el carcinoma endemetrial.

5. Saber cuél es la variedad (tipo histologico) mas frecuente
de este carcinoma en nuestro medio.

6. Conocer cuil es el estadio anatomico (segin clasificacion
de la Federacion Internacional de Ginecologia 'y Obstetri-
cia), en que més frecuentemente se diagnostica el carcino-
ma de endometrio en nuestro medio.

7. Establecer la proporcién de pacientes seguidas post-trata-
miento, y las principales complicaciones resultantes del
mismo.
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1V. MATERIAL Y METODOS:

Fl presente, es un estudio descriptivo retrospectivo, en el cual
primeramente se revisaron los protocolos de especimenes quirtrgi-
cos y de biopsias en los departamentos de Patologia de los hospitales:
General “‘San Juan de Dios” (“Dr. Carlos Martinez Durén”’), Roose-
velt, INCAN e IGSS (“Dr. Helmuth Herman™), en el periodo del
lo. de Enero de 1961 al 31 de Diciembre de 1980. Hay que tener
en cuenta sin embargo, que el laboratorio de Anatomia Patologica
del IGSS fue fundado en 1968, por lo que la revision de los casos
de esa institucion, se limita a partir de esa fecha.

De los casos positivos de Carcinoma de Endometrio, se revisaron
sus registros clinicos, estableciendo para cada uno de ellos; edad,
sintomatologia, antecedentes médicos y gineco-obstétricos, hallazgos
clinicos, método diagnostico, estadio anatéomico, tipo histologico del
carcinoma, patologia asociada, tratamiento, complicaciones del
mismo y seguimiento.

En total se diagnosticaron 154 casos, distribuidos de la siguiente
forma: Hospital General “San Juan de Dios”, 75 casos; Hospital
Roosevelt, 39 casos; INCAN, 29; e IGSS, 11 casos. De ese total se
tuvo acceso a 107 registros clinicos, correspondiendo los 47 restantes
a casos de hospitales departamentales que habian mandado especime-
nes para diagndstico patologico, o bien a casos en los cuales la
papeleria se deterior6 o extravié en log archivos. Por lo tanto, el
analisis de los pardmetros ya establecidos se hizo (nicamente res-
pecto a esos 107 casos con registro clinico.
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V. RESULTADOS:
TABLA No. 1:
CARCINOMA DE ENDOMETRIO.

Estudio de 154 casos.
Distribucion hospitalaria por afio.

ANO/ posmps H-Boose moan i6ss . Sib- roraL

velt Totales
1961 — % — %% s — % - xx
1962 2 1 1 1 — — 3 2 5
1963 2 1 — — o 2 1 3
1964 5 — 2 - T 7
1965 3 1 1 — 2 3 5
1966 T 3 — — — 7 3 10
1967 3 2 2 — 7 7
1968 1 4 = 1 6 6
1969 — 1 1 1 2 1 3
1970 — 3 4 1 — 7 1 8
1971 2 1 2 1 1 — 5 2 7
1972 3 1 5 1 10 10
1973 2 4 3 2 2 3 10 6 16
1974 1 — — - 1 1
1975 1 4 1 2 2 6 4 10
1976 3 4 2 1 — — 5 5 10
1977 5 2 1 - — 2 6 8
1978 3 1 — I 2 3 5
1979 1 3 1 5 1 = 8 3 11
1980 7 6 4 2 2 1 15 7 22

TOTAL 39 36 31 8 27 2 101 107 47 134
*  Hospital General “San Juan de Dios™.

#%  Fstas columnas pertenecen a los casos conocidos iinicamente por informes
de Anatomia Patologica. En ellos no se tuvo informacién por medio de
los registros clinicos; éstos, se deterioraron o desaparecieron de los archi-
vos, o bien dichos informes pertenecian a casos de hospitales departamen-
tales, no teniendo por lo tanto, mas informacion que la del especimen en-
viado a Patologia.
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TABLA No. la.:
CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estudio de 154 casos.
Promedio de casos diagnosticados por afio

LUGAR X Casos x afio
HGSJD* . 3.75
H. Roosevelt 1.95
INCAN _ 1.45
1GSS 0.55
Servicios nacionales de salud i

= Hospital General “‘San Juan de Dios”.

TABLA No. 2:
CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estudio de 107 casos.
DISTRIBUCION ETAREA

EDAD f %
Menos de 30 a. 2 1.87
30 — 39 a. 9 8.41

40 — 49 a. 26 24.30

50 — 59 a. 33 30.84

60 — 69 a. 28 26.17

70 a. y mas 9 8.41
TOTAL 107 100.00

Menor: 25 afios
Mayor: 79 afios
Media: 53.97 afios.



TABLA No. 3: TABLA No. 4

CARCINOMA DE ENDOMETRIO CARCINOMA DE ENDOMETRIO.

Estudio de 107 casos Estudio de 107 casos.

SINTOMATOLOGIA ANTECEDENTES MEDICOS.
o ! ANTECEDENTES f % *
Hemorragia uterina posmenopdusica 49
Meno-metrorragia 31} o PERSON.ALES:
Obesidad 2 1.87
| Oligo-amenorrea 6 Diabetes 4 3.74
‘ Exudado anormal 31 Hipertension arterial 8 7.48
~ Dolor abdominal bajo 44 Hiperplasia quistica del endometrio 1 0.93
| Dolor dorso-lumbar 13 FAMILIARES:
Pesadez en hipogastrio 6 Diabetes 4 3.74
~ Pérdida de peso 8 7.48 Ca. de Cff:rvix 2 1.87
~ Debilidad 5 4.67 Ca. gastrico 1 0.93
Anorexia 8 7.48
NINGUNA 0 — * Porcentaje respecto al total de casos analizados (107).

* Porcentaje respecto al total de casos analizados (107).

%% La hemorragia uterina anormal estuvo presente como tnico sin-
toma de presentacion en 30 casos (28.04 %)

—60— —61—




ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS,

TABLA No. §:
CARCINOMA DE ENDOMETRIO.

Estudio de 107 casos.

Tabla 5a.: MENARQUIA

CARCINOMA DE ENDOMETRIO
Estudio de 107 casos.
ANTECEDENTES GINECO - OBSTETRICOS

Tabla 5b.: MENOPAUSIA

MENARQUIA f %o
10 a. 2 2.27
11 a. 5 5.68
12 a. 14 15.91
13 a. 21 23.86
14 a, 32 36.36
15 a. 14 15.91

TOTAL 88 100.00

Menor: 9 afios.

Mayor: 19 aios.
Media: 13.5 afios.

(El dato no estaba anotado en 19 de los 107 registros clinicos

del estudio).
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EDAD MENOPAUSIA NO MENOPAUSIA
f % f %
30 a. 1 1.66 1 2.7
30 — 34 a. 3 5.00 2 5.55
35— 39 a. 2 5.00 6 16.66
40 — 44 a. 15 25.00 8 22.292
45 — 49 a, 29 48.33 12 33.33
50 — 54 a. 7 11.66 6 16.66
55— 59 a. 2 3.33 ] 297
TOTAL 60 100.00 36 100.00
Menor: 22 afios. Menor: 27 afios.
Mayor: 59 afios. Mayor: 57 afios.
Media: 46.43 afios, Media: 44.22 afios,

(El dato no estaba anotado en 11 de los 107 registros clinicos del

estudio).
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CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estudio de 107 casos.
ANTECEDENTES GINECO - OBSTETRICOS.

Tabla 5c.: PARIDAD

GESTAS % PARA - e

TABLAS No. 6:

CARCINOM A DE ENDOMETRIO

Estudio de 107 casos.
HALLAZGOS CLINICOS

Tabla 6a.: Presion Arterial

19 25

14 13

16 20

12 9

4 8 4 10

5 6 més 33 5 6 mas 25

TOTAL 102 TOTAL 102

P/ A ‘ f %

P/A 26 27.37
P/ Anl 64 67.37
P/ A 5 5.26
TOTAL 95 100.00

Mayor: 17 Mayor: 14
Media: 3.7 Media: 3.03

No anoctado: 5 casos. No anotado: 5 casos.

5d) Uso de anticonceptivos ¢ tratamientos hormonales previos:
En las historias clinicas esto se investigd Gnicamente en 4 casos,
de los cuales 2 negaron tal uso y 2 si lo tuvieron: 1 paciente
llevé tratamieto con anticonceptivos orales por 8 afios (no especi-
fico qué tpo), y la ofra no indicd por cuanto tiempo, ni qué
tipo de anticonceptivo.

Dato no anotado: en 12 casos.

Tabla 6b.: Tamano Uterino *

TAMARNO UTERINO f %

Utero agrandado 50 56.18
Utero pequeiio 7 7.86
Utero tamafio nl. 27 30.34
Utero no palpable 5 5.62
TOTAL 89 100.00

* Dato subjetivo, de acuerdo a cada examinador.
Dato no anotado: en 18 casos.
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TABLA No. 7: TABLA No. 8:
CARCINOMA DE ENDOMETRIO : CARCINOMA DE ENDOMETRIO
Estudio de 107 casos. Estudio de 107 casos.

ESTADIO ANATOMICO

METODO DIAGNOSTICO

ESTADIO * R %
METODO f % 111 | ?(2) 72‘31
_ I 4 3.74
Legrado Uterino 55 51.40 v 11 10.28
Biopsia 23 21.50 TOTAL 107 100.00
Por histerectomia 28 26.17 ‘
Biopsin oo, 1 0.93 * Segln cla:?ificacién de la Federacion Internacional de Gineco-
logia y Obstetricia (FIGO).
TOTAL 107 100.00

TABLA 8a.:

Metsstasis de los casos en estadio IV:

NOTA: El diagnostico se sospeché x Papanicolaou en 4

: , - LUGAR DE METASTASIS f % *

casos. Dos se confirmaron por legrado uterino, 1 por biopsia Beik 3 374
y otro por histerectomia. E;fpi)()n " 3‘74
Pulmones 3 2.80

Vejiga 2 1.87

Peritoneo 2 1.87

Higado 1 0.93

Pleura 1 0.93

Ganglios mesentéricos 1 0.93

. * Porcentaje respecto al total de casos (107).
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TABLA No. 9:

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Fstud o de 107 casoes.
TIPO HISTOLOGICQO

TIPO HISTOLOGICO f 7

Adenocarcinoma 81 * 75.70
Adenoacantoma 6 5.61
Carcinosarcoma 5 4.67
Sarcoma del estroma del endometrio 4 3.74
Sarcoma mixto miilleriano del endometrio 4 3.74
Carcinoma indiferenciado 3 2.80
Ca. de células escamosas 3 2.80
Adenocarcinoma mesonéfrico 1 0.93
T0 T A L 107 100.00

¥ De éstos: 6 fueron Ca. in situ (5.61 %).
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TABLA No. 10:

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estudio de 107 casos.

PATOLOGIA ASOCIADA:

CONDICIONES GINECOLOGICAS { % i*
Cervicitis Cronica 30 28.04
Leiomiomatosis Uterina 17 15.89
Cistocele 9 8.41
Quiste ovirico inico 7 6.54
Salpingitis cronica o Hidrosélpinx 7 6.54
Metaplasia escamosa del cérvix 6 5.61
Hiperplasia adenomatosa del endometrio - 3.74
Adenomiosis uterina 4 3.74
Polipo adenomatoso 3 2.80
Pio 0 hematometria 3 2.80
Ca. in situ del cérvix 2 1.87
Ca. de vulva 2 1.87
Displasia del cérvix 1 0.93
Endometriosis 1 0.93
Ovarios poliquisticos (S. Stein- Leventhal) 1 0.93
NINGUNA 24 22.43

* Porcentaje respecto al total de casos (107).
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TABLA No. 11:

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estudio de 107 casos.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO : f %

Cirugia sola 59 55.14
Radioterapia sola 12 11.21
Radioterapia preop. 9 841
Radioterapia postop. 13 == 12.15
Radioterapia pre y postop. 1 0.93
Cirugia y Quimioterapia 1 0.93
Ninguno * 12 11.21
TOTAL 107 100.00

*# Fn 1 caso de éstos, se agregaron progestinicos al tra-
tamiento.

* Pacientes sin tratamiento:

Casos terminales 2
Pidieron egreso 2
Tx. aparentemente en hospital privado después

del diagnostico 1
Tx. no se especifico en el registro clinico. 4

Ptes. a quienes se hizo el diagnostico x LUI, no
regresaron a consulta, no teniendo por lo tanto,
tratamiento ni seguimiento ) 3
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TABLA NO. 12

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estudio de 107 casos.

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

COMPLICACIONES f %
POST—QUIRURGICAS:
Retencion urinaria 5 5.26
Infeccion urinaria 3 3.16
Anemia 3 3.16
Hernia incisional 2 2.10
Infec. herida operatoria 1 1.05
BNM mas ICC 1 1.05
Dehiscencia herida op. 1 1.05
Hematuria 1 1.05
POST—RADIACION:
Obstruccidon intestinal 3 3.16
Diarrea 2 2.10
NINGUNA 72 76.84
TOTAL 95 100.00

NOTA: Como yase indico en la Tabla No. 11, no reci-
bieron ningin tratamiento 12 pacientes por
las razones ya expuestas, por lo que logica-
mente no pueden considerarse en esta tabla.
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TABLA No. 13:

CARCINOMA DE ENDOMETRIO
FEstudio de 107 casos.

SEGUIMIENTO

TABLA 13b.::

SOBREVIDA DE PACIENTES SIN RECURRENCIA

(Seguidas por Consulta Externa).

SEGUIMIENTO f

NO 74
SI 29

No se determind 4

TOTAL

SOBREVIDA i %o
En 1 afio 6" 31.58
En 2 afios 3 15.79
En 4 afios 2 10.53
En 5 afios o més 8 42.10

TABLA 13a.:

CONDICION DE PACIENTES CON SEGUIMIENTO

(Seguidas intrahospitalariamente).

CONDICION f %

Fallecimientos 13.79

Recurrencias o Metastasis 20.69

Sin recurrencia 19 65.52

TOTAL 29 100.00
9

TOTAL 19 100.00

¥ De estos casos: 5 fueron diagnosticados en 1980, y
todos ya fueron controlados en 1981.
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‘VI. DISCUSION:

El prese:nte estudio nos muestra que el carcinoma de endome-
trio se presenta con una frecuencia promedio de 7. 7 casos por aflo
en los servicios nacionales de salud de Guatemala, siendo el Hospital
General “San Juan de Dios” en donde se diagnostica el mayor ni-
mero de ellos (3.75 casos por afio). De los veinte afios de revision,
fue en 1980 cuando se diagnostico el mayor nimero de casos,
sumando todos los hospitales un total de 22 casos, y especificamente
el Hospital General “SJD” tuvo 13. En 1961 no se diagnosticod
ningtin caso, y en 1974 solo 1. Desafortunadamente creemos que
existe un subregistro importante en toda la repiblica, debido a que
no se cuenta con los centros y medios adecuados de registro y con-
trol de este tipo de patologia, por lo que nuestros resultados no se
pueden generalizar para todo el pais.

Fl carcinoma de endometrio se presenta, en nuestro estudio,
en un 65 % de los casos, en mujeres de mas de 50 afios, cifra menor
a la reportada del 90 %en los Estados Unidos de N. A. (47); asimismo
en ese pais apenas el 4 %de los casos ocurre en menores de 40 afios,
sucediendo aci en el 10 %en ese grupo etireo. Nuestra mayor
incidencia se di entre la 5a. y 6a. décadas de la vida, sumando
ambas un 57 %de los casos, con una edad promedio de 54 afios,
cifra similar a la de 57 afios de la literatura norteamericana (67),
lo cual no corrobora los resultados de trabajos previos hechos en
Guatemala (3,4,74,98,99), que reportaban una mayor incidencia
entre los 41 y 50 afios de edad. Dichos estudios sin embargo, se
realizaron en muestras poblacionales menores ala del estudio actual.

La sintomatologia es bdsicamente la misma que en otras lati-
tudes, siendo el principal sintoma la hemorragia uterina anormal,
especialmente en las posmenopausicas. El 63 % de los casos de Ca.
endometrial ocurren en estas mujeres, valor menor al que nos re-
porta Novak del 75 % (67). La hemorragia uterina anormal estd
presente en el 75 %de los casos, y ocurre como sintoma finico en el
98 %de los mismos. Le siguen en frecuencia el dolor abdominal
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bajo, la leucorrea y el dolor dorso-lumbar. Menos frecuentes son:
la pesadez en hipogastrio, la pérdida de pese, la debilidad y la ano-
rexia. Ninguna de las pacientes estuvo asintomatica.

La *‘disposiciéon familiar? que segin diversos autores (43)
llega a ser hasta del 16 %entre parientes de primer grado en el carci-
noma endometrial, en nuestro estudio fué nula. Aunque estadisticas
de conjunto (43) sefialan que en mujeres con carcinoma de endo-
metrio se observa obesidad en casi 2/3 de los casos, frente a 1/3 de
las sujetos de control, nosotros encontramos que la obesidad era
referida como antecedente en solo aproximadamente el 2 % . No
se pudo evaluar esto por los datos del examen fisico, ya que en la
gran mayoria de registros clinicos no estaba anotado el peso, y en los
que s, generalmente no aparecia la talla, por lo que no se podian
correlacionar ambos para establecer el parimetro de obesidad. En-
contramos antecedente de hipertension arterial en el 7.5 % , y de
diabetes en el 3.7 % ; durante su estancia hospitalaria, se diagnos-
tico un nuevo caso de diabetes mellitus, el cual agregado a los ante-
riores nos'dd un 4.7 % . La evaluacion clinica nos di6 un 27.4 %de
casos con hipertension arterial, valor menor que el 46.7 %reportado
por estadisticas de conjunto (43), y atin menor que el 39 %de los
controles, de esas mismas estadisticas. (Consideramos hipertensas
a aquellas personas con una presion diastélica que excedia los
100 mmHg. cuando eran mayores de 60 afios de edad, o 90 mmHg.
en una persona menor de 50 afios).

La fecha promedio de la menarquia de 13.9 afios de otra parte
(44), considerada en la zona normal, coincide casi con la de 13.5
afios de este estudio. La edad de la menopausia considerada como
factor de riesgo, con un peligro aumentado en 2.4 veces cuando
ocurre después de los 52 afios de edad (47), para nuestras pacientes
esti comprendida principalmente entre los 45 y 49afios (48 %), con
un valor medio de 46.4 afios. La proporcién de las menopausicas
de mas de 50 afios es solo del 15 % . Probablemente el valor bajo
de la edad promedio de la menopausia haya sido influido por 1 caso
que ocurrid a los 22 afios de edad, y 6 casos méas comprendidos
entre los 30 ¥ 39 afios.
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Las enfermas de Ca. endometrial son, con probalidad estadis-
tica, mas frecuentemente nuliparas que las mujeres de control,
siendo la diferencia del 20 % (43). Estadisticas de conjunto (43)
nos muestran que a una cifra promedio de partos de 1.9 en pacientes
con carcinoma, corresponde en los grupos colectivos un 3.6 por
término medio. Sin embargo nuestros resultados revelan un valor
medio de 3.03 partos por cada paciente con carcinoma.

No podemos inferir nada acerca del uso de estrogenos como
probable factor etiologico, ya que esto se investigb unicamente
en 4 casos (3.74 %), confirmandose tal uso en 2 (1.87 % ). Diversos
autores (54,86,106) mencionan que la estrogenoterapia aumenta
el peligro de presentar Ca. endometrial en el grupo menopausico
por un factor de 4.5 a 13.9 segin la duracién del tratamiento y

la posologia.

Se determind agrandamiento uterino en el 56 %de los casos,
dato que claro estd, hay que tomarlo con cierta reserva debido a la
subjetividad con que cada examinador lo podia apreciar, no siendo
tan exacto, como la longitud media de sondaje de 8.2 em. en pacien-
tes con carcinoma, frente a los 7.6cm. de las mujeres de control
referida por Brandl (8). Por otra parte, no consideramos influyente
en dicha subjetividad, la asociacién de patologia que nos pudiese dar
ese hallazgo, como lo seria la leiomiomatosis y adenomiosis uterinas,
los polipos y la hematometria, ya que todos juntos nos dieron solo
una proporcion aproximada del 25 % .

La asociacién de Ca. de endometrio con miomas uterinos, con
una frecuencia doble (24 %), respecto a grupos control que tienen
tnicamente miomas (12 %), no la demostramos, pero si tuvimos
una proporcion cercana a dicha asociacion (16 %), ocupando los
miomas el segundo lugar de patologia ginecologica asociada al
carcinoma endometrial, precedido por la cervicitis cronica, presente
en el 28% de los casos. La asociacion de Ca. endometrial con hiper-
plasia adenomatosa del endometrio la encontramos en el 4 %, y con
la hiperplasia quistica en el 0.93 % , cifras menores a los valores
de 10-25 %y 2-3 %respectivamente de Robbins (72). Asimismo,
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se encontr6 asociacion con el sindrome de Stein-Leventhal en 1
caso (0.93), el cual se sumaria a los 59 casos de esta asociacié
rt‘egortados en la Literatura segiin Jafari y. cols. (39). Nuestra .':lsoéFm
cion con los pélipos endometriales del 2.8%no la podemos com Eill‘:;"
con el ha]lazgo de Fahrund (1), de una incidencia de polipos 8€eces
mayor en pacientes con carcinoma que sin él. ,

B .El diagnéstico de (_]a. de endometrio en nuestros hospitales
: ¢ umecamente por medio de legrado uterino (51 %) y por biop-
sia (23 .% ). El 26 %restante de los casos se diagnosticapde :
de la hls:terectomia, lo que revela una evaluacién 1'nadecuadsp]clieS
estas pamefltes antes del tratamiento. Fl raspado uterino, a il
de_ser la te(?nica més fidedigna para diagnosticar anomalia’s i Ec):sar
terinas, debido a que es un procedimiento a ciegas, puede tila i
resgl’tados negativos falsos que solo pueden compro];)arse or n;f)s
pacion (%ﬁl atero. Los inconvenientes del legrado uterinopcorflx 111"
son el riesgo potencial de morbilidad por la anestesi;l er,uaral ; (;
costo elevado de la hospitalizacién, actualmente puedei redu('i);'sg

eft;jctue}ndo el Rrocedimien‘to en pacientes externas, a quiene:s Sf;
aplicaria sedacién y anestesia local (bloqueo paracervical). Sin

embargo, los beneficios y las difi
ser evaluados. y las dificultades de esto, quedan por

D }Lé diagnéstico se sospeché antes de los procedimientos ya
; icados, por frote de Papanicolaou en el 4% de los casos. Eviden-
emente, éste no se efectud en la totalidad de los casos, como para

poder comparar su exactitud 1 :
varia entre 18 y 66 % . , con la de otros estudios (47), que

lavad]jldzsﬁl S:Vi(;tar;s t[elcmcas_ citologicas, como la aspiracién y el
A ailc’en oriletn.al, y los p’rocedlmientos de seleccion
- endometrig;l fa y la hlstcros?opla para el diagnostico de
o g , practicamente atn no se practican en nuestro
ed1o; probablemente se les use cuando la incidencia del deci
miento aumente. N

Encontram
08 e el o
qu 76.6 %de nuestros casos se encuentran

en estadio I, similar al 74.4 %reportado por otros (50,60). No sucede
asi con el estadio IV, en el cual tenemos un 10 %, mayor que para
los estadios IT (9 %) y III (3.7 %); o sea, no hay una disminucion
progresiva de los casos segiin avanza la enfermedad, como nos mues-
tran dichos autores. Los casos de estadio IV dieron metastasis a rec-
to, epiplon, pulmones, pleura, vejiga, higado, peritoneo y ganglios
mesentéricos, en proporciones que variaron del 4 a 1 %; no hubo si-
tios de metastasis diferentes a los reportados por otros autores
(6,7,20).

El tipo celular mias frecuentemente encontrado de carcinoma,
fue el adenocarcinoma, presente en un 75.7 %, valor un tanto mayor
que el reportado por Ng 'y asociados (64) del 67 %. El adenoacanto-
ma estuvo en un 5.6 %, mucho menor que el margen del 10-35 %ano-
tado por Novak (67) . Este menciona, una proporcion de sarcomas
menor del 5 % ; nosotros la tuvimos en un 7.5 %. Aparte de éstos,
hubo un 4.7 %de carcinosarcomas. A pesar de su rareza, se encontra-
ron 3 casos de carcinoma de células escamosas del endometrio y 1

mesonéfrico.

Actualmente esta entidad se maneja acd practicamente solo
con cirugia y radioterapia, no existiendo un protocolo especifico
de tratamiento. FEl procedimiento quir@irgico mas empleado es la
histerectomia abdominal total con salpingo— oforectomia bilateral.
La cirugia sola o combinada con radioterapia se aplica al 76 %de
casos. La radioterapia se da a la tercera parte de casos, ya sea sola o
combinada con cirugia. Como ya se dijo, queda por establecer un
protocolo de manejo, y la promocioén de estudios con agentes qui-
mioteripicos y progestinicos para los estadios més avanzados princi-

palmente.

Las complicaciones quirGrgicas se presentaron en el 15.9 %y
no merecen ninguna mencion especial. Las complicaciones de la
radioterapia comprendieron la obstruccién intestinal y la diarrea en
3 y 2 %respectivamente. Salazar y cols. (77) - reportan entre las
adioterapia preoperatoria: proctitis, cistitis,
infeccibn local, tromboflebitis, peritonitis,
tiva aguda.

complicaciones delar
perforacion uterina,
gastroenteritis, pielonefritis y falla cardiaca conges
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El seguimiento de nuestras pacientes es bastante pobre; solo el
27 % son vistas después del tratamiento inicial. De éstas, el 14 %
fallecen, el 21 %tienen recurrencias o metéastasis y el 65 %no tienen
recurrencia. De las pacientes sin recurrencia, mas de la mitad (53 %)
viven 4 afios o mas. Estos valores podrian aumentarse, ya que de 6
casos diagnosticados en 1980 con seguimiento, 5 ya fueron contro-
lados en 1981, estando en buenas condiciones, por lo que la sobre-
vida podria mejorar para el conjunto de casos analizados.

-y

VII. CONCLUSIONES:

El carcinoma de endometrio se presenta con una frecuencia
promedio de 7.7 casos por afio en los servicios nacionales de
salud de Guatemala.

Los grupos més afectados son los de la quinta y sexta décadas
de la vida; juntos constituyen el 57 %de los casos. La edad
promedio de las pacientes con carcinoma de endometrio es de
94 afios. Las pacientes menores de 40 afios solo constituyen

el 10 %,

El principal sintoma referido es la hemorragia uterina anormal;
estd presente en el 75 %de las pacientes; se manifiesta sola en
el 28 %de las mismas. Otros sintomas referidos con porcentajes
significativos son el dolor abdominal bajo y el exudado anormal.

La relacién del carcinoma de endometrio con antecedentes
personales del tipo de Obesidad, Hipertension arterial y Diabe-
tes, asi como con los familiares no es significativa.

La edad promedio de la menarquia de estas pacientes es de 13.5
anos. El 60 %de los casos la presenta entre los 13 y 14 afios.

La edad promedio de la menopausia es de 46.4 afios. El inter-
valo de 45-49 afios comprende el 48 %de los casos que refieren
menopausia. Por arriba de 50 afios solo se encuentra el 15 %.

Cada paciente con carcinoma de endometrio tiene en promedio
3.03 partos en nuestro medio.

El atero se encuentra aumentado de tamaiio en mas de la
mitad de los casos (56 %). Este dato debe tomarse con cierta
reserva por la subjetividad de cada examinador en su aprecia-
cion al momento del examen. '

gt



10.

11.

12.

13.

14.

15.

La patologia ginecolbgica que més se asocia con el carcinoma
endometrial es la cervicitis cronica (28 %). Las condiciones
asopiadas que pueden dar agrandamiento uterino (leiomioma-
tosis y adenomiosis uterinas, polipos y hematometria), juntas
constituyen el 25 %. La hiperplasia endometrial solo se asocia
enun 4.7 %.

El (%iagn()sﬁco se hace principalmente por medio de legrado
uterino (51 %) y por biopsia (22 %); el resto (26 %) se diagnos-
tica después de efectuada la histerectomia.

Fl principal medio terapéutico usado es la cirugia sola (55 %).
La radioterapia, sola o combinada con cirugia se aplica a la
tercera parte de los casos. Aparte de éstos, practicamente no
se utiliza ningiin otro medio terapéutico.

El mayor niimero de casos se encuentra en estadio 1 (77 %).
Las etapas avanzadas de la enfermedad (estadios III y IV)
solo constituyen el 14 %. Sus principales sitios de metastasis
son el recto y el epiplon.

El tipo histolégico més frecuente es el adenocarcinoma (76 %).
Las formas sarcomatosas, puras o mixtas, se encuentran en el

12 %

Las complicaciones del tratamiento se dan en menos de la
cuarta parte de los casos. La retencion urinaria es la mas
-frecuente (5 %) entre las post-quirirgicas, y la obstruccion
intestinal (3 %), entre las secundarias a radiacion.

El seguin.liento de las pacientes es bastante pobre (27 %). Entre
las que tienen seguimiento, las 2/3 partes no tienen recurrencia.
De éstas, el 53 %viven 4 afios o mas.
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VIII. RECOMENDACIONES:

Utilizar al méximo o posible los métodos diagnosticos dispo-
nibles en pacientes con hemorragia uterina anormal, principal-
mente en las posmenopaiisicas, ya que, aunque otras entidades
ginecolagicass mas frecuentes nos pueden dar la misma sinto-
matologia, que requieren anicamente cirugia para su ftrata-
miento, muchos casos de carcinoma endometrial que solo se
manifiestan de esa forma, pueden requerir radioterapia preo-
peratoria como parte de un manejo més racional.

Considerar que: la mayoria de los factores de riesgo asociados
con el carcinoma de endometrio reportados en la literatura
extranjera, como lo son: nuliparidad, obesidad, hipertension
arterial menopausia tardia, estrogenoterapia, etc., no se mani-
fiestan claramente en nuestra poblacion.

Considerar el uso de anticonceptivos orales o parenterales,
o bien de tratamientos hormonales actuales o previos, como

arte del interrogatorio de los antecedentes gineco-obstétricos,
por su elevada asociacion con el carcinoma endometrial, segiin
los reportes mas recientes.

Promover el uso de nuevos métodos diagnésticos, como lo son
las técnicas citologicas de aspiracion y lavado de la cavidad
endometrial, dada su relativa sencillez, innocuidad y confia-
bilidad. Considerar ademés el uso de técnicas de seleccién como
1o son la histerografia y la histeroscopia.

Establecer un protocolo de manejo, como el recomendado
en la revision bibliografica de este estudio, segin estadio de la
enfermedad, y los diversos factores adicionales que determinan
el prondstico. Se debe tomar en cuenta por supuesto, las
posibilidades de las diferentes instituciones hospitalarias de

nuestro pais.




Pro_mover estudios con el uso de progestinicos y agentes cito-
toxicos, para identificar nuevos esquemas terapéuticos, especial-
mente para los estadios mas avanzados de la enfermedad.

Establecer equipos multidisciplinarios constituidos por médicos,
en.fermeras y trabajadores (as) sociales para el control y segui-
miento de casos del tipo de patologia tratada en este estudio.

-
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