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RESUMEN

Obijetivo: Determinacion del riesgo de metastasis ganglionares pélvicas e intercavo adrticas en

pacientes con cancer de endometrio de acuerdo a las caracteristicas patologicas del tumor.

Métodos: En el presente estudio retrospectivo, comprendido desde Julio de 1994 hasta Julio
2014 se incluy6 pacientes con diagnéstico de carcinoma de endometrioetapas clinicas I, segin
los estudios de imagenes, que se sometieron a laparotomia etapificadora de endometrio con
diseccién sistematica de los ganglios pélvicos e intercavo aérticos y se los relacioné con los

factores de riesgo para presentar metastasis linfaticas.

Resultados: Durante el periodo de estudio se analiz6 220 pacientes con diagndstico
carcinoma endometrial, delas cuales se excluyeron 89 pacientes por histologia y etapa
avanzada, quedando 104 pacientes, las mismas presentaban una edad media de 58 afios sin
encontrarse una asociacion estadisticamente significativa mostrando un Odds Ratio (OR)=1.03
(p=0.15); la histologia no endometrioide presentan riesgo de metastasis linfaticas sin
asociacion estadistica [OR=1.43 (p=0.52)]; por el contrario el tamafio mayor de 2 cm confiere
un riesgo singnificativo[OR=4.8 (p=0.045)]; al igual que los tumores de alto grado que confieren
mas de probabilidades de metastasis linfaticas con significancia estadistica [OR=2.9
(p=0.050)];apreciando una asociacion no significativa [OR=2.1 (p=0.16)] en los tumores con

infiltracion del miometrio mayor del 50%.

Conclusiones: Los resultados mostraron que el tamafio mayor de 2 cm y el alto grado tumoral
presentan riesgo de metastasis linfaticas con significancia estadistica, no asi la edad, histologia

no endometrioide, y la profundidad de infiltracién del miometrio mayor del 50%.

PALABRAS CLAVE

Céncer de Endometrio, Riesgo, Metastasis Linfaticas, Factores Prondsticos



ABSTRACT

Objective: To determine the risk of pelvic node metastases and intercavo aortic in patients

with endometrial cancer according to pathological tumor characteristics.

Methods: This retrospective study, from July 1994 to July 2014, included patients
diagnosed, according to their imaging studies, with endometrial carcinoma clinical stages T,
and who were subjected to endometrial laparotomy with systematic dissection of the pelvic
lymph and intercavo aortic. This information was associated with risk factors for lymph

node metastasis.

Results: During the study period, we analyzed 220 patients diagnosed with endometrial
carcinoma, of which 89 patients were excluded due to their histology and advanced stage,
remaining 104 patients. These patients had a mean age of 58; without finding a statistically
significant association, showing Odds Ratio (OR) = 1.03 (p = 0.15). Non-endometrioid
histology shows risk of lymphatic metastases without statistical association [OR =1.43 (p =
0.52)]; on the contrary, the size larger than 2 cm expresses a significant risk [OR = 4.8 (p =
0.045)]; as is the high-grade tumors which express more possibilities of statistically
significant lymphatic metastases [OR = 2.9 (p = 0.050)]; appreciating no-significant

association [OR = 2.1 (p = 0.16)] in tumors with myometrium infiltration greater than 50%.

Conclusions: The results showed that the size larger than 2 cm and high tumor grade
present risk of lymphatic metastases with statistical significance, but not age, non-

endometrioid histology, and depth of myometrial infiltration greater than 50%.

KEYWORDS: Endometrial Cancer, Risk, Lymph Node Metastasis, Prognostic Factors.
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RIESGO DE METASTASIS LINFATICAS EN PACIENTES CON CARCINOMA DE
ENDOMETRIO EN EL INSTITUTO DE CANCER SOLCA CUENCA ENTRE JULIO
DE 1994 HASTA JULIO DE 2014

INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio, es el cancer ginecolégico mas comun en los Estados Unidos con
43.470 casos diagnosticados anualmente. (Jemal 2010)

En el Ecuador se encuentra una incidencia de 3.4/100.000 (Globocan 2012), y a nivel local se
describe una tasa de incidencia de 1.18/1000.000. (Campoverde 2007).

A nivel mundial la mortalidad se encuentra en 4.3/100.000 y a nivel nacional en 1X1000.000.
(Globocan 2012) y en el cantén Cuenca se encuentra una tasa de 0.7x1000.000 (Campoverde
2007).

El manejo es un tema que causa debate, como el identificar aspectos que proporcionen
informacioén prondstica y terapéutica teniendo en cuenta la potencial morbilidad y mortalidad,
esto ha motivado estudios para estimar la relacion entre las caracteristicas clinicas y

patoldgicas en este padecimiento.

La posibilidad de compromiso ganglionar se sitia alrededor del 5 - 18 % en pacientes con
enfermedad confinada al 6rgano, siendo la recomendacion inclusion de la linfadenectomia
pélvica y paraadrtica como tratamiento quirdrgico para poder realizar un adecuado estadiaje,

con lo cual se logra mejoria en la supervivencia. (Bendetti2008)

Mariani et al, encontraron tres caracteristicas de bajo riesgo como tamafo de tumor de <2 cm,
grado 1 o 2, y la profundidad de la invasion < 50%. Demostrando un riesgo del 5% para la
metastasis ganglionar y 97% de supervivencia especifica en este grupo de bajo riesgo. (Mariani
2000)
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Kang y col, indican que la identificacién prequirlrgica mediante resonancia magnética de
ciertas caracteristicas como ausencia de ganglios pélvicos, enfermedad extrauterina, y
determinacion del Ca-125 en niveles inferiores a 35 mUI asociados con la profundidad de
invasion del miometrio menor del 50%, la posibilidad de metastasis ganglionares se encuentra
alrededor del 3.2%, lo que crea una posibilidad de prediccion de afectacién ganglionar, con lo
cual se beneficiarian de observacion evitando linfadenectomia pélvica e intercavo aortica con

su respectiva morbilidad. (kang2012).

Sin embargo, la evidencia actual indica que el tratamiento de los ganglios linfaticos pélvicos no

confiere un beneficio terapéutico directo (Bendetti2008).

La extraccion quirdrgica de los ganglios linfaticos pélvicos y para-aérticos tiene secuelas graves
a corto y a largo plazo y la mayoria de las mujeres no tienen ganglios linfaticos positivos. Por lo

tanto, es importante establecer el valor clinico de un tratamiento con morbilidad conocida.
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2. CANCER DE ENDOMETRIO

2.1 EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de endometrio, es el cancer ginecolégico mas comun en los Estados Unidos con
43.470 casos diagnosticados anualmente (Jemal et al 2010), con una incidencia de
24,1/100.000 (SurvillianceEpidemiology&EndResults SEER). En el Ecuador se encuentra una
incidencia de 3.4/100.000 (Globocan, 2012), vy a nivel local se describe una tasa de
1.18/1000.000. (Campoverde 2007).

A nivel mundial la tasa de mortalidad se encuentra en 4.3/100.000 y a nivel nacional en
1/1000.000 (Globocan, 2012), observdndose una disminucién en la mortalidad en el cantén
Cuenca segun el quinto informe de registro de tumores donde se encuentra una tasa de
0.7x1000.000. (Campoverde 2007).

Esta patologia se presenta con mayor incidencia al final de la edad reproductiva y en la

postmenopausia, mostrando un pico a los 61 afios. (Guias Diagndsticas 2013).

El 90% de los tumores se originan en el epitelio de la mucosa endometrial, dentro de este
grupo, el 80% son adenocarcinomas endometrioides, y el restante 10% de los tumores se
consideran de histologia mixta, que incluyen el carcinoma seroso papilar y el carcinoma de
células claras. (DeVita 2008)

2.2 HISTOLOGIA

Los dos grandes grupos histopatolégicos descritos son los adenocarcinomas endometrioides y

los no endometrioides.

El adenocarcinoma endometrioide o tipo I, representa el 80% de los casos de carcinomas
endometriales. (Garcia 2007, Kantarjian et al 2014). Son tumores bien diferenciados con buen
pronédstico, que se relacionan con la estimulacion estrogénica e hiperplasia endometrial; y
generalmente se presentan en mujeres premenopéusica. Tiene relacion directa con factores de
riesgo como la obesidad, hiperlipidemia e hiperestrogenismo como sangrado uterino
anovulatorio, infertilidad, aparicion tardia de la menopausia, e hiperplasia del estroma
endometrial. (DeVita 2008, Sherman 2008).

Existen variantes con diferenciacibn escamosa que representan del 20 al 50% de los
adenocarcinomas endometrioides, la variedad vellosoglandular es un tumor de bajo grado con
un pronéstico bueno y es el segundo en frecuencia. La variedad secretora de los

adenocarcinomas endometrioides esta constituida por glandulas similares al endometrio
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secretor, estos muestran una buena diferenciacion, presentando buen pronéstico. El
adenocarcinoma mucinoso generalmente es de grado | y se presentan a menudo en mujeres

tratadas con tamoxifeno.

Los carcinomas no endometriodes o tipo Il, representan el 20% de los tumores endometriales,
incluyen las variantes serosos papilares y a los carcinomas de células claras. Se caracterizan
por ser poco diferenciado y agresivos, presentdndose a edades mas avanzadas, en la
posmenopausia Yy en mujeres multiparas, sin tener relacién con la obesidad, diabetes,

hipertension ni con la estimulacién estrogénica. (DeVita 2008)

El adenocarcinoma seroso papilar se presenta entre el 5 a 10% de todos los carcinomas
endometriales, se caracteriza por su comportamiento agresivo, con una tendencia a la invasion
miometrial, invasion del espacio linfatico y diseminacion extrauterina temprana, teniendo
predileccion por las mujeres posmenopausicas. Al ser considerado un carcinoma de alto grado
no se utilizan los criterios de gradacion y pronéstico de los carcinomas endometriodes. (DeVita
2008)

El carcinoma de células clarasse presenta alrededor del 6% de todos los carcinomas
endometriales, con predileccién por las mujeres posmenopausicas. (Haider 2015). A menudo

se detecta en una etapa avanzada, por lo que en general tiene mal prondéstico.

2.3 FACTORES DE RIESGO

El cancer de endometrio tiene factores de riesgos demogréficos, hormonales, biolégicos y
metabdlicos.

Dentro de los factores demograficos encontramos la edad mayor a 45 afios presenta un OR=4
a 8, raza blanca OR= 2, nivel socioeconémico alto OR= 1.3, historia familiar de cancer
endometrial OR= 2.

Los factores de riesgo hormonales/reproductivos son la estimulacion estrogénica crénica con
remplazo hormonal OR= 2 a 12, obesidad OR= 10, menarquia temprana con menopausia

tardia OR= 8, nuliparidad y anovulacién OR= 3.

Los factores biolégicos como la hiperplasia endometrial presenta un OR= 2 a 15, la diabetes
mellitus un OR= 3, la hipertension OR= 1.5 y la radioterapia pélvica previa OR= 8, ademas el
tamoxifeno OR= 3 a 7. (Guias Diagnosticas 2013)

La estimulacién estrogénica tiene importancia en la carcinogénesis, debido a los efectos
mitdbgenos de los estrogenos, aumentando la proliferacion y la frecuencia de mutaciones

espontaneas.
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2.4 ALTERACIONES GENETICAS

La carcinogénesis es un proceso durante el cual se interrumpe la actividad de las vias de
sefializacion responsables de la regulacién del ciclo celular que conduce a la inhibicion de la
apoptosis y proliferacién celular.Las alteraciones caracteristicas en los tipos no endometrioides
tienen que ver con la regulacién de ciclo celular (p53, p16, ciclinas), C-erbB2, que se relacionan

con tumores de alto grado y metastasis ganglionares.(Wang 2015)

Se han identificado a méas de la alteracién del p53, inestabilidad de microsatélites, y mutacion
en 13 genes adicionales como el BRAF, CDKNA2, CTNNB1, FBXW7, FGFR2, FGFR3, FOXL2,
HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA, PPP2R1A, PTEN y receptores estrogénicos y progestagenos .
(Stelloo 2015)En el carcinoma endometrioide existen pérdida del PTEN (90%), y alteraciones
de KRAS (30%).

2.5 SINTOMATOLOGIA

El cancer de endometrio tiene predileccidn por las mujeres perimenopausicas con una edad de
presentacion alrededor de 60 afios y una incidencia mucho menor en pacientes menores de 40
afos donde se encuentra alrededor del 5% de los casos. Al ser la mucosa uterina el asiento de
esta neoplasia, el crecimiento inicial consiste en una formacién polipoide con areas de necrosis
superficial, lo que explicaria la hemorragia posmenopausica que caracteriza la sintomatologia
en el 90% de las pacientes. (DeVita 2008)

Varias patologias benignas pueden producir sangrado postmenopausico o inter menstrual. El
10% de las mujeres que se presentan con sangrado posmenopausico tienen cancer
endometrial. (Vergote 2010) Aunque el 95% de las mujeres son sintomaticas existe un 5% de

pacientes que se presentan asintomaticas al momento del diagnéstico. (DeVita 2008)

2.6 PATRONES DE DISEMINACION

El Gtero contiene una red linfatica compleja; la parte superior delérgano uterino drena a través
del infundibulo pélvico, paralelo a los vasos ovéaricos que desembocan en los ganglios para-
aorticos; los linfaticos de las porciones media e inferior se extienden a través de los ligamentos
anchos a los ganglios pélvicos, presentando pequefios canales que a través de los ligamentos
redondos se extienden hacia los ganglios inguinales superficiales. Como resultado de esta
amplia red, las metéastasis ganglionares pueden ocurrir en cualquier nivel y en cualquier
combinacion. (DeVita 2008)
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La extension a la serosa predispone la invasion directa de los tejidos adyacentes, como vejiga,
colon, o anexos. Fragmentos de tumor también pueden tener acceso transtubarico retrégrado a

la cavidad peritoneal.

La diseminacion hematdgena se observa con poca frecuencia, y cuando se presenta va a

organos a distancia como pulman, higado, huesos y cerebro. (DeVita 2008)

2.7 DIAGNOSTICO.
2.7.1 DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Los estudios de imagenes tienen como objetivo estadificar y determinar los grupos de alto
riesgo de afectacion linfatica identificando la invasién del miometrio, extensién extrauterina y
presencia de ganglios; estableciendo un grupo de pacientes en las cuales se modificaria la
técnica quirargica sin necesidad de linfadenectomia por el bajo riesgo de afectacién ganglionar
(4-8%). (Kang2012)

2.7.1.1 ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

La ecografia transvaginal (ETV) es el primer paso diagndstico en mujeres con sangrado
postmenopausico (ACOG 2009) debido a su alta capacidad en detectar engrosamientos del
endometrio; el grosor del endometrio se sitla entre 4 y 6 mm, valor sobre el cual se debe

investigar en pacientes postmenopausicas. (Garcia 2007)

La posibilidad de malignidad se incrementa conforme aumenta el espesor endometrial sobre
20mm. (Karlsson 1995).

La capacidad de la ecografia para identificar infiltracion del miometrio superior al 50% presenté
una sensibilidad del 72%; una especificidad del 86,6%; un valor predictivo positivo del 90% y un
valor predictivo negativo del 65%; lo que hace de esta técnica un apoyo significativo en la

estadificacion prequirdrgica. (Matallin 2002)

2.7.1.2 TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA Y TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES (PET-CT)

La tomografia abdominal y pélvica al ser un pobre predictor de invasién del miometrio y
afectacion cervical, no tiene indicacion. Aunque aumenta la sensibilidad para detectar ganglios

pélvicos o retroperitoneales (Amant 2005)

La Tomografia por Emision de Positrones (PET-CT) no suele usarse debido a una sensibilidad

moderada para la deteccion de metéstasis ganglionares (60 al 69%) (Park 2008)
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2.7.1.3 RESONANCIA MAGNETICA (RMN)

La RMN es la técnica de eleccion en la evaluacion inicial, siendo superior a la ecografia y la
TAC, con una sensibilidad para la identificacion de invasion miometrial del 80 — 100% y una
especificidad del 70 — 100% (Kinkel 1999). Ademas la sensibilidad para detectar infiltraciéon del
cérvix es alrededor del 56-100% vy la especificidad del 93-100%.

El tamafio del tumor también puede predecir la invasion del estroma, la afectacion de los
ganglios pélvicos y para-aérticos; el diametro del tumor mayor de 2 cm predijo la invasion
profunda del miometrio [Odds Ratio= 6.7 (P <0,001)]. (Ytre-Hauge 2015)

La prediccion de la afectacion ganglionar se basa en la identificacion prequirdrgica de factores
de bajo riesgo mediante RMN, como la profundidad de invasion del miometrio menor del 50%,
ausencia de ganglios, ausencia de enfermedad extrauterina, asociada con niveles de Ca-125
bajos, en cuyo caso la posibilidad de metastasis ganglionares se sitla alrededor del 3.2%.
(Kang2012)

2.7.2 MARCADORES TUMORALES
2.7.2.1 CA-125

El marcador tumoral Ca-125 presenta poca especificidad, lo cual lo hace poco (util en el cribado
de esta patologia. Este marcador puede falsamente elevarse en situaciones malignas como el
cancer de ovario, cancer de mama, cancer de pulmon, cadncer de péancreas, mesotelioma,
linfoma asi como en patologias benignas, procesos inflamatorios pélvicos, y debido causas

fisiolégicas.

El NCCN-2015 recomiendan determinar el Ca-125 solo en caso de enfermedad extrauterina
para monitorizacién de la respuesta al tratamiento (NCCN/2015), sin ser de utilidad tanto para
screening como para diagnéstico debido a que la sensibilidad en estadios | y Il se encuentran
entre 15 a 20% y en estadios Il y IV alrededor de 60-80% (Garcia 2007).

Los valores elevados se relacionan con estadios avanzados, alto grado, invasion miometrial
mayor del 50%; asi como con la afectacién de ganglios linfaticos, pélvicos y para-adrticos
(Powell 2005)

2.7.3 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

El estudio histopatoldgico es el estandar de oro para el diagnéstico.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ytre-Hauge%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25628109
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2.7.3.1 BIOPSIA ENDOMETRIAL

El estudio histolégico obtenido mediante legrado, citologia endometrial o biopsia dirigida por
histeroscopia es quien nos dara la pauta del diagnostico, tratamiento y pronostico de afectacion
ganglionar.

El legrado uterino es un procedimiento poco preciso, debido a que no se logra realizar un
adecuado curetaje de toda la cavidad en el 60% de los casos. La citologia endometrial
presenta desventajas debido a la descamacion endometrial escasa, presenta una sensibilidad
para el diagnéstico alrededor de 89-100%, y especificidad entre 89%-100%, constituyendo un
buen método para la deteccién del adenocarcinoma asintomatico. La biopsia endometrial,
representa el primer procedimiento en el estudio de la metrorragia. La sensibilidad para
detectar cancer endometrial varia entre el 67%-96% y presenta una tasa de 10% de falsos
negativos (NCCN, 2015). La histeroscopia, es el procedimiento de eleccion, debido a que
permite una excelente visualizacion de la cavidad uterina, evaluando el endocérvix y

estableciendo estadiaje y permite toma de biopsias dirigida y polipectomias. (Bakour 2006)

2.8 ESTADIFICACION

Desde 1971 la FIGO recomendo el sistema de estadificacién para el carcinoma endometrial; el
cual se basa en un examen clinico y ginecolégico, con legrado, histeroscopia, cistoscopia,
rectoscopia y exdmenes radiologicos de extensién. Posteriormente se demostré una

estadificacion en el 15 a 20% cuando estas pacientes se sometian a valoracion quirdrgica.

En el 2009 se establecen nuevas modificaciones, en las cuales se divide los estadios | en dos
grupos de acuerdo a la profundidad de invasion del miometrio: IA afectacién de menos del 50%
del miometrio y IB con afectacién de mas del 50% miometrial. El estadio Il se unificaria en un
solo grupo v la citologia positiva por si sola no seria suficiente para considerar un carcinoma de
endometrio dentro del estadio IlIA, ya que se ha demostrado que no se trata de un factor
prondstico independiente. (Petru 2009); desde entonces se mantienen vigentes hasta ahora.
(Tabla N°1) (NCCN 2015)
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Tabla N° 1. Estadiaje del cancer de endometrio

Regional Lymph Nodes (N)
AJCC Tumor-Node-Metastases (TNM) and Intemational Federation of TNM FIGO Surgical-Pathologic Findings
Gynecology and Obstetrics (FIGO) Surgical Staging Systems for Categories  Stages
Endometrial Cancer NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
Primary Tumor (T) N1 nct Regional lymph node metastasis to pelvic
TNM FIGO* Surgical-Pathologic Findings lymph nodes (positive pelvic nodes)
Categories  Stages N2 nc2 Regional lymph node metastasis to para-
™ Primary tumor cannot be assessed aortic lymph nodes, with or without positive
T0 No evidence of primary tumor pelvic lymph nodes
Tis™ Carcinoma in situ (preinvasive carcinoma)
T | Tumor confined to the corpus uten Distant Metastasis (M)
T1a A Tumor limited to endometrium or invades TNM FIGO Surgical-Pathologic Findings
less than one-half of the myometrium Categories  Stages
Tib B Tumor invades one-half or more of the
myometrium MO No distant metastasis
L] I Tumor invades stromal connective tissue M1 IVB Distant m (includes to
of the cervix but does not extend beyond inguinal lymph nodes, intra-peritoneal
uterus# disease, or lung, liver, or bone. It excludes
T3a A Tumor involves serosa and/or adnexa metastasis to para-aortic lymph nodes,
(direct extension or metastasis## vagina, pelvic serosa, or adnexa)
T3b ns Vaginal involvement (direct extension
or metastasis) or parametrial
involvement##
ne Metastases to pelvic and/or para-aortic
fymph nodes##
v Tumor invades bladder and/or bowel
mucosa, and/or distant metastases
T4 IVA Tumor invades bladder mucosa and/or
bowel (bullous edema is not sufficient to
classify a tumor as T4)
*Either G1, G2, or G3
*Note: FIGO no longer includes Stage 0 (Tis).
#Endocenvical glandular involvement only should be considered as Stage | and
no longer as Stage II.
##Positive cytology has to be reported separately without changing the stage.

Fuente: Guias NCCN/2015

2.9 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El protocolo quirdrgico incluye, histerectomia total con salpingooforectomia bilateral, citologia
peritoneal y linfadenectomia ganglionar pélvica e intercavo adrtica y paraadrtica, ademas

omentectomiainframesocolica. (Vergote, Devi 2010) (NCCN 2015).

Desde 1988, la AJCC ha considerado la linfadenectomia parte del protocolo quirdrgico
independientemente del estadio clinico o del grado tumoral, debido a que uno de los factores
prondsticos mas importantes es la presencia o ausencia de enfermedad extrauterina, sobre
todo a nivel ganglionar; es asi que se propone realizar diseccion independiente de la histologia,
tamafio, grado y profundidad de invasidon del miometrio; otros proponen realizar diseccion del
ganglio centinela como predictor de afeccidn ganglionar (Vidal et al 2013),la misma que no se
encuentra validada por sus altas tasas de falsos negativos, manteniéndose como categoria 3
(NCCN 2015); y un tercer grupo propone determinar grupos de riesgo en los que se pretende
predecir las pacientes que se beneficiardn de un estudio minucioso del estado ganglionar. Es
asi que Mariani et al, identifica factores de alto riesgo de afectacion ganglionar como la
histologia seroso-papilar o de células-claras, tumores pobremente diferenciados, invasion
miometrial mas alld del 50% y tumores mayores de 2 centimetros o que comprometan
completamente la cavidad uterina ademas de la presencia de ganglios aumentados de tamafio

al momento del diagnéstico. (Mariani 2000)
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Existen varios investigaciones que respaldan estos resultados como el estudio ASTEC (A
Study in theTreatment of Endometrial Cancer), que evalué 1.408 mujeres con carcinoma
endometrial en etapa patoldgica | , randomizadas para histerectomia con salpingooforectomia
bilateral (704 pacientes) o histerectomia con salpingooforectomia bilateral mas
linfadenectomia (704 pacientes); luego de 37 meses de seguimiento no se observaron
diferencias significativas en la supervivencia global entre los dos grupos (cirugia estandar:
87%, cirugia estandar con linfadenectomia: 85%), ni en la supervivencia libre de enfermedad
(grupo sin linfadenectomia: 89%, grupo con linfadenectomia: 86%). En el analisis de subgrupos
de pacientes con bajo riesgo y alto riesgo de recidiva tampoco se encontré diferencias
significativas en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad entre los
dos grupos, demostrando que no existe beneficio en cuanto a la supervivencia con la practica
de linfadenectomia en pacientes con estadios iniciales de carcinoma de endometrio. (Kitchener
2000).

En otro estudio Benedetti et al, incluyeron 514 pacientes con carcinoma endometrial confinado
al 6rgano que fueron randomizadas para histerectomia total con anexectomia bilateral con o sin
linfadenectomia pélvica; tras un seguimiento de 48 meses no existieron diferencias
significativas en la supervivencia global ni en la libre de enfermedad entre los dos grupos.
(Benedetti 2008)

Por su parte Chang et al, compararon los resultados de 12.333 mujeres con carcinoma
endometrioide temprano sometidas a estadificacion quirdrgica con linfadenectomia con los
resultados de 27.063 mujeres en las que no se realizo linfadenectomia; concluyendo que en las
pacientes con estadio | y grado 1 o 2 la linfadenectomia no se asociaba a beneficio en la

supervivencia. (Chan 2007)

Chan et al, determin6 que la linfadenectomia extendida mejora la supervivencia en mujeres con

carcinoma de endometrio de riesgo intermedio y riesgo alto. (Chan 2006)

Las guias NCCN aconsejan que se realice una estadificacion quirdrgica completa para
seleccionar el tratamiento postquirdrgico 6ptimo, sin embargo existen varios trabajos que
abogan por omitir la linfadenectomia paraaértica debido a la baja presencia de metastasis, las
misma que se encuentra alrededor de 2.5% en el estadio IA, 8.5% en estadio IB, y 15.7% en
estadio Il (Frederick 2009)

La linfadenectomia paraadrtica en estadios iniciales es discutida, teniendo en cuenta que solo
el 5% de las pacientes tiene afectacion de los ganglios paraadrticos en ausencia de nddulos
pélvicos (Yaegashi 2007), siendo limitado el beneficio diagnéstico de la linfadenectomia. En
mujeres con enfermedad agresiva parece que proporciona beneficio terapéutico. En una larga

serie de 1453 pacientes con carcinoma endometrial tipo endometrioide se produjeron 10


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frederick%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19078926
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recurrencias paraaorticas de las cuales 1 fue en un tumor de grado 2 y 9 en tumores de grado

3, no presentandose en tumores de grado 1. (Abu-Rustum 2006).

La linfadenectomia también estd asociada con morbilidad como linfedema en el 3% de las
pacientes a las que se les extirparon diez o mas ganglios (Abu-Rustum 2006), mayor incidencia

de trombosis venosa profunda y linfocele retroperitoneal.

2.10 FACTORES PRONOSTICOS.

Los factores prondsticos mas importantes en el carcinoma de endometrio son:
2.10.1 ESTADIO Y AFECTACION GANGLIONAR.

El estadio de la enfermedad es la variable pronostica mas significativa en la supervivencia del
cancer de endometrio. Se puede observar como a mayor estadio, menor supervivencia global,
incluso entre los subestadios: el estadio I-A tienen una supervivencia del 90.8 % frente al 85.4
% del estadio I-C.

Un factor importante es la afectacion ganglionar. Segun los estudios de la GOG (Creasman
2006) las metéstasis ganglionares, en el estadio I, son relativamente frecuentes siendo del 10%
en los ganglios pélvicos y del 7% para los para aorticos. La tasa més alta de afectacion
ganglionar, entre el 14 y el 34%, se encuentran entre los canceres con grado de diferenciacion

2 y 3 con invasion del tercio externo del miometrio.

2.10.2 GRADO HISTOLOGICO E INVASION MIOMETRIAL.

Estos dos factores tienen una importante relacién con el prondéstico. El grado histologico
creciente del tumor y la penetracion miometrial se vinculan con un mayor riesgo de metastasis
en los ganglios linfaticos pélvicos. Creasman analizo la invasién miometrial independiente del
grado y en relacién con el mismo en la probabilidad de encontrar metastasis ganglionares. Sin
considerar el grado tumoral, cuando existia invasion miometrial menor del 50%, el porcentaje
de afectacion de los ganglios pélvicos era del 1.81%, paraadrticos del 0.17% y de ambos del
0.60%; mientras que invasiones superiores al cincuenta por cientode los ganglios pélvicos
encontramos: afectacion del 18.41% de los pélvicos, 1.56 % de los paraadrticos y 6.14% de
ambos. (Creasman 2006)

Cuando se analizé el grado tumoral y la invasion miometrial conjuntamente, las metéstasis
ganglionares se incrementaron. En pacientes con grado 1 y sin afectacibn miometrial existen
una probabilidad del 1.43% de metéstasis pélvicas y s6lo un 0.63% de metastasis paraadrticas,
mientras que en pacientes con grado 3 e invasion profunda tienen una probabilidad de 37% y

13% respectivamente.
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2.10.3 TIPO HISTOLOGICO.

La histologia se comporta como un factor prondstico significativo en la supervivencia, las
variantes endometrioides presentan una supervivencia global de 92%, mientras que en los
subtipos no endometrioides del 33% (Wilson 1990). En otro estudio Creasman encontré que los
tumores endometrioides tienen una supervivencia a cinco afios del 83% comparado con el 62%
de los carcinomas de células claras y el 53% de los seroso-papilares. (Creasman 2006)

Los carcinomas seroso-papilares tienen mal prondéstico aun en ausencia de invasion miometrial
profunda o metéastasis ganglionares, ya que no se correlaciona el grado o la invasién miometrial

con la afectacién extrauterina del carcinoma.

Golf encontré que los carcinomas seroso-papilares no tenian correlacién entre la invasion y la
extensién extrauterina peritoneal; en pacientes sin invasién miometrial el 43% presentaba
enfermedad fuera del Utero, el 37% de las pacientes con invasion inferior al cincuenta por

ciento; y el 35% de las pacientes con invasion superior al cincuenta por ciento. (Goff 1994)

2.10.4 TAMANO TUMORAL.

El tamafio tumoral es un factor determinante en la aparicion de metastasis linfaticas,
encontrando que los tumores de 2 cm 0 menos presentaban una probabilidad de afectacion
ganglionar del 4% con supervivencia a 5 afios del 98%, mientras que para los mayores a 2 cm
presentaban afectacién ganglionar del 15% con supervivencia del 84% a 5 afios y si
comprometen toda la superficie endometrial se dan metéstasis en el 35% de los casos con
supervivencia 64% a 5 afios (p=0.0005). (Schink 1991)

En otro estudio Shah informé que segin aumenta el tamafio tumoral, también aumentaba el
riesgo de metastasis linfaticas, ain en tumores menores de 2 cm los cuales presentaban un

riesgo de 7%, mientras que tumores mayores de 2 cm tenian un riesgo de 24%. (Shah 2005)
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
e Determinar el riesgo de metastasis ganglionares en mujeres con cancer de

endometrio de acuerdo a las caracteristicas histopatoldgicas del tumor.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Conocer la frecuencia de metastasis ganglionares en cancer de endometrio en
nuestro medio.
e Analizar la presencia de metastasis ganglionares en relacién a la profundidad de
invasion del miometrio, tamafio tumoral y grado histolégico en pacientes con
cancer de endometrio con ganglios clinicamente negativos.

e Determinar la edad mas frecuente y su relacion con metastasis ganglionares

4. JUSTIFICACION

Debido a que la probabilidad de metéastasis ganglionares que clinicamente y por imagenes no
son evidentes al momento del diagndstico, depende principalmente de la profundidad de
invasion del miometrio y pueden encontrarse entre el 5% y 18% lo que justifica la necesidad de
determinar las pacientes que se beneficiardn de una linfadenectomia inicial. Ademas a nivel
nacional no existe informacion en la literatura médica con relacion a la frecuencia de metastasis

ganglionares en paciente con cancer de endometrio.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO METODOLOGICO

Se analizaron los casos de cancer de endometrio diagnosticados en las pacientes tratadas en
el Instituto del Cancer SOLCA — Cuenca de julio de 1994 a julio de 2014, tratados con cirugia
etapificadora de endometrio en la cual se incluye la linfadenectomia pélvica e intercavo aortica.
Se identificaron los casos con metastasis linfaticas en los ganglios pélvicos e intercavo aérticos

y se relaciono con la histologia, el tamafio, el grado y la profundidad de invasion del miometrio.
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5.1.1 AREA DE ESTUDIO

El presente estudio se realizé en el Instituto del Cancer SOLCA - Cuenca.

5.1.2 UNIVERSO Y MUESTRA

5.1.2.1 Universo: Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio tratadas quirdrgicamente
en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, desde julio de 1994 a julio de 2014.

5.1.2.2 Muestra: Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio tratadas quirrgicamente
con linfadenectomia pélvica e intercavo-aortica en el Instituto del Cancer SOLCA

Cuenca, desde julio de 1994 a julio de 2014.

5.1.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagndstico histopatolégico de carcinoma de endometrio

5.1.3.1
tratadas con cirugia

5.1.3.2 Quienes se sometieron a protocolo quirdrgico de carcinoma de endometrio
con linfadenectomia con o sin tratamiento adyuvante.

5.1.3.3 Casos en los cuales se determiné la profundidad de invasion del miometrio,

tamafio y grado tumoral.

5.1.4. CRITERIOS DE EXCLUSION.

5.1.4.1 Pacientes tratadas con otras modalidades terapéuticas no quirirgicas

5.1.4.2 Portadoras de segundos primarios

5.1.4.3 Tratadas previamente con radioterapia pélvica y retroperitoneal
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5.2 VARIABLES

Las variables que se analizaron fueron: Edad, tipo histolégico, tamafio tumoral, porcentaje de
infiltracion del miometrio, grado tumoral y presencia de ganglios en la diseccion de la linfa

pélvica e intercavo aortica.

5.3 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio observacional de cohortes retrospectivo.

5.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE MEDICION
Los datos se obtuvieron de la base de datos informatica y del departamento de estadistica del
Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, aportando los datos de las pacientes con cancer de

endometrio en quienes se realizé cirugia etapificadora.

5.5 PLAN Y PROCESAMIENTO DE ANALISIS

Se analizaron los resultados de la presencia de metastasis ganglionares de acuerdo a la edad,

tipo histoldgico, tamafio tumoral, grado tumoral y profundidad de infiltracion del miometrio.

Los datos se procesaron en el sistema informatico Stata.
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6. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se analizé 220 pacientes con diagndstico inicial de tumor
maligno del endometrio, de las cuales 27 tenian diagnéstico de sarcoma uterino, 89 pacientes
fueron excluidas por presentar etapa avanzada al momento del diagndstico, por haber sido

tratadas con cirugia incompleta o presentar segundo primario al momento del diagndstico.

Para el analisis final contamos con 104 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, que

resumimos sus caracteristicas generales en la tabla N°2.

Tabla N°2. Caracteristicas generales de las pacientes

CARACTERISTICAS NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE
TOTAL DE PACIENTES 104 100%
EDAD
30 -39 8 8%
40 — 49 14 13%
50 — 59 39 37%
60 — 69 24 23%
70 y més 19 18%
ETAPA PATOLOGICA
1A 20 19%
B 55 53%
Il 4 4%
MA 5 5%
1B 1 1%
nci 9 9%
ncz 6 7%
\Y 3 3%
TIPO HISTOLOGICO
ENDOMETRIOIDE 72 69%
SEROSO PAPILAR 30 29%
CEULAS CLARAS 2 2%
TAMANO
MAYOR DE 2 CM 66 63.5%
MENOR DE 2 CM 38 36.5%
GRADO DE INFITLRACION TUMORAL
Gl 14 13%
G2 48 46%
G3 42 40%
INFILTRACION DEL MIOMETRIO
MENOR DEL 50% 56 54%
MAYOR DEL 50% 48 46%
GANGLIOS POSITIVOS
PELVICOS 9 9%
PELVICO E INTERCAVO AORTICOS 6 5%
INTERCAVO AORTICOS 1 1%

Fuente: Historias Clinicas SOLCA-Cuenca
Elaborado: El autor

La edad media de las pacientes del presente estudio fue de 58 afios (rango de 35 a 83 afios).

En la tabla N°2 se expone la distribucién por grupos etarios.
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El protocolo diagndstico se realiz6 con examenes de imagenes, marcadores tumorales y
biopsia de endometrio mediante legrado o biopsia guiada por histeroscopia. EI examen de
imagen de eleccion fue la ecografia la cual se realiz6 en el 96% de las pacientes aportando
informacion con relacion al tamafio, actividad extrauterina y ganglios; la tomografia se utilizé en
el 4% de los casos, no siendo concluyente en cuanto a tamafio y porcentaje de infiltracion.
Todos los pacientes segun el estudio de imagen prequirargico se clasificaron como etapa

clinica l.

En 104 pacientes se realizd el protocolo quirdrgico por laparotomia media con lavado
peritoneal, histerectomia Piver |, doble anexectomia, omentectomiainfracdlica, citologia de
CUpulas diafragmaticas y biopsia de correderas parietocélicas, ademas de linfadenectomia
pélvica e intercavoaortica.

La distribucion de acuerdo a la etapa patoldgica y a los estadios de la FIGO la exponemos en
la tabla N°1, siendo el grupo més frecuente el estadio | con el 72% de los casos, de los cuales
en el estadio 1A se encontraban 20 pacientes (19%) y en el IB 55 pacientes (53%), los estadios
Il Gnicamente representan el 4% y 22 pacientes en etapa lll, de los cuales16 pacientes fueron
IlIC por actividad ganglionar, y 3 pacientes tuvieron metastasis microscépicas a peritoneo, e
infiltracion de la vejiga.

El tipo histologico reportado tras el estudio definitivo reporté estirpe endometrioide en 72
pacientes (69%), y en menor proporcion la histologia no endometrioide en 32 pacientes (31%).
(Tabla N°2)

El tamafio medio fue de 3.3 cm, encontrandose 38 pacientes (37%) con tamafio igual o menor

de 2 cm y 66 pacientes (63%) con tamafio mayor de 2 cm. (Tabla N°2)

El analisis del grado de diferenciacion tumoral demostré 14 pacientes (13%) bien diferenciados,
48 pacientes moderadamente diferenciado (46%) y 42 pacientes (40%) con grado pobremente
diferenciados (tablaN°2)

Posterior al completar el protocolo quirdrgico de estadificacién y su respectivo analisis de
anatomia patolégica de acuerdo a la profundidad de invasién en el miometrio, 56 pacientes
(54%) infiltraban menos del 50% del miometrio y 48 pacientes (46%) infiltraban mas del 50%
del miometrio; en 1 paciente el tumor se extendia hasta la serosa. (Tabla N°2)

Con los resultados de la linfadenectomia pélvica e intercavo aortica de las 104 pacientes,
encontramos 16 pacientes (15%) con ganglios positivos, de las cuales 9 pacientes tenian
Unicamente actividad pélvica, 6 pacientes presentaban actividad tanto pélvica como intercavo
aortica y 1 paciente presenté actividad intercavo aortica sin compromiso delos ganglios
pélvicos. Se encontré una media de 8.8 ganglios resecados en la linfadenectomia pélvica y

una media de 2.5 ganglios en la intercavo aortica. (Grafico N° 1)
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Grafico N 1. DISTRIBUCION DE GANGLIOS
LINFATICOS
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Fuente: Historias Clinicas SOLCA-Cuenca
Elaborado: El autor

El estudio de la edad y su relacién con la presencia de ganglios, demostré un Odds Ratio de
1.03 (IC: 0.98 — 1.08) y p: 0.156 para las pacientes mayores de 45 afios de edad, sin encontrar

asociacion estadisticamente significativa.

Tabla N°3. Riesgo de metastasis linfaticas segun histologia

HISTOLOGIA POSITIVOS % NEGATIVOS % TOTAL
ENDOMETORIDE 10 9% 62 59% 72
NO ENDOMETROIDE 6 6% 26 26% 32
TOTAL 16 15% 88 85% 104
Fuente: Historias Clinicas SOLCA-Cuenca p=0.52

Elaborado: El autor

El analisis univariante demostré que la histologia no endometrioide que se encontré en 32
pacientes con 6 casos positivos, presentd mayor riesgo de metéstasis linfaticas al momento del
diagnéstico comparado con la histologia endometrioide. [OR]= 1.43; 95% IC [0.47-4.34];
P=0.52). (Tabla N°3)
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Tabla N°4. Riesgo de metastasis linfaticas de acuerdo al tamafio tumoral

'ITL,JA\I\I>I/|(')A§SL POSITIVOS % NEGATIVOS % TOTAL
2CMY MENOR 2 2% 64 62% 66
MAYOR DE 2 CM 14 13% 24 23% 38
TOTAL 16 15% 88 85% 104

Fuente: Historias Clinicas SOLCA-Cuencap=0.045
Elaborado: El autor

Asi mismo se encontré que el tamafio tumoral confiere mayor riesgo de metastasis linfaticas,
encontrando que de los 66 pacientes que tuvieron tumores mayores de 2 cm de diametro 14
presentaban ganglios positivos, incorporando un riesgo directo de metastasis. [OR]= 4.84; 95%
IC [1.03 — 22.63]; P=0.045). (Tabla N°4)

Tabla N°5. Riesgo de metéastasis linfaticas de acuerdo al grado tumoral

TSI\F;’:\)%CXL POSITIVOS % NEGATIVOS % TOTAL
Gl- G2 6 5.7% 56 54.8% 62
G3 10 9.6% 32 30.7% 42
TOTAL 16 15.3% 88 85% 104
Fuente: Historias Clinicas SOLCA-Cuenca p=0.05

Elaborado: El autor

Al verificar la relacibn entre el grado tumoral y la presencia de metastasis linfaticas se
descubri6 que a mayor grado tumoral existe mayor riesgo de metastasis linfaticas,
encontrando que de los 42 pacientes con alto grado tumoral, 10 pacientes presentaron
metastasis linfaticas al momento del diagnéstico, evidenciando relacién estadistica. [OR]= 2.9;
95% IC [0.96 — 8.77]; P=0.05) (Tabla N°5)

Tabla N°6. Riesgo de metastasis linfaticas de acuerdo a la invasion del miometrio

”,:'/I%I\;FE*TAEI'SF POSITIVOS % NEGATIVOS % TOTAL
50% Y MENOR 6 5.7% 50 48.2% 56
MAYOR 50% 10 9.6% 38 36.5% 48
TOTAL 16 15.3% 88 85% 104

Fuente: Historias Clinicas SOLCA-Cuencap=0.16
Elaborado: El autor
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Luego de analizar la correlacion entre la profundidad de invasion del miometrio y la presencia
de metastasis linfaticas se demostré que cuando existe invasién miometrial mayor del 50% se
acompafia de mayor riesgo de metastasis linfaticas, encontrando 48 pacientes con profundidad
de invasion mayor del 50% de las cuales 10 pacientes presentaron metdastasis linfaticas al
momento del diagnéstico, lo que representa una asociacion estadisticamente no significativa.
[OR]=2.19; 95% IC [0.73 — 6.56]; P=0.16) (Tabla N°6)

La investigacién de la relacién del tamafio tumoral con la histopatologia nos demuestra que los
tumores mayores de 2 cm en pacientes con histologia no endometrioide se vincula con la
presencia de metastasis ganglionares ([OR]= 4.90; 95% IC [1.04-22.9]; P= 0.044); al igual el
tamafio tumoral mayor de 2 cm también se ve relacionado con la presencia de ganglios
positivos en los pacientes con profundidad de invasiéon mayor del 50% ([OR]= 4.58; 95% IC
[0.97-21.5]; P=0.054); en la correlacion entre el tamafio del tumor y el grado tumoral,
observamos una fuerte asociacion estadistica en los pacientes quienes presentaron tumor
mayor de 2 cm vy alto grado tumoral (JOR]=4.76; 95% IC [1.00-22.6]; P=0.049).

El estudio de regresion logistica de acuerdo al grado tumoral y su relacién con la histologia
expone una importante asociacion, estadisticamente significativa en los pacientes con grado
tumoral 3 e histologia no endometrioide ([OR]= 5.36; 95% IC [1.23-23.3]; P=0.025); al
relacionarlo con infiltracién del endometrio observamos una asociacién no significativa en los
pacientes con tumores de alto grado e invasion mayor al 50%. (JOR]= 2.75; 95% IC [0.90-8.37];
P=0.074).

La profundidad de invasién del endometrio en el andlisis multivariante con relacion a las
metastasis ganglionares vemos que mantienen una asociacién estadistica no significativa con
relacion a la histologia ([OR]= 2.1; 95% IC [0.69-6.43]; P=0.187); La influencia de alto grado
tumoral a la profundidad mayor del 50% le confieren una asociacién estadistica no significativa
([OR]= 2.02; 95% IC [0.66-6.17]; P=0.216); siendo la asociacion con el tamafio tumoral mayor
de 2 cm lo que otorga mayor riesgo sin ser estadisticamente significativo. ((OR]= 2.00; 95% IC
[0.65-6.15]; P=0.222).

La histopatologia no endometrioide y la asociacion con la profundidad de invasion del
endometrio también nos determina riesgo de metastasis linfaticas, las cuales aumentan a
mayor profundidad de invasién del miometrio sobre 50%, pero esta asociacion no es
estadisticamente significativa. ((OR]= 1.24; 95% IC [0.40-3.89]; P=0.701).

Se detectaron un total de 14 recidivas que corresponden al 13.4% del total de pacientes. A
nivel de culpula vaginal 4 pacientes (3.8%), recurrencia peritoneal 3 pacientes (2.8%),

recurrencia vesical 1 paciente 1% y pélvica 1 paciente (1%). A distancia la recurrencias
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hepaticas en 2 pacientes (1.9%) y supraclavicular 2 pacientes (1.9%), y pulmonar en 1 paciente
(1%). (Gréfico N°2)

Grafico N°2. FRECUENCIA DE RECAIDAS

B CUPULA VAGINAL
= PERITONEAL

= VESICAL

= PELVICA

® HEPATICA

m SUPRACLAVICULAR
= PULMONAR

T NINGUNA

Fuente: Historias Clinicas SOLCA-Cuenca
Elaborado: El autor
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7. DISCUSION

El cancer de endometrio en el presente estudio se presenté a una edad media de 58 afios al
momento del diagnostico, de los cuales 21% son menores de 50 afios, y 79% son mayores de
50 afios, datos similares a los descritos en la literatura mundial semejante a los resultados
publicados por Milan quien encontré una edad media de 62 afios en el grupo de pacientes con
ganglios positivos.Se observd que el 56% de las metastasis se encontraban en mujeres
mayores de 60 afios, revelando una asociacion estadistica sin significancia estadistica ([OR]=
1.03; 95% IC [0.98-1.08]; P= 0.156); parecido a los resultados de Milan quien no encuentra
significancia estadistica p=0.89, Tejerizo en su estudio tampoco encontré una asociacion con
relacion a la edad de presentacién y el riesgo de metéastasis linfaticas (Milan 2012, Tejerizo
2012).

El estudio imagenolégico de eleccion en el carcinoma de endometrio es la resonancia
magnética nuclear, debido a una mayor sensibilidad y especificidad tanto en la deteccién de la
profundidad como la afectacion ganglionar (Park2008). En nuestra casuistica, se realiz6 la
estadificacion con ecografia en el 96% y con tomografia en el 4% de los casos; a todos los
pacientes se los considerd etapa clinica | de acuerdo a los estudios prequirdrgicos, pero al
comparar con el reporte postoperatorio observamos una subetapificacion en el 29% de
pacientes, de las cuales el 4% son etapas Il, 22% son etapas lll y 3% etapas 1V; al confrontar
con la literatura mundial en la cual se reporta una infraestadificacion en el 8.3% de los casos,
podemos darnos cuenta que la excesiva subetapificacion se debe a una inadecuada eleccion
de método de imagen prequirdrgico.

Una de las indicaciones de la FIGO es realizar linfadenectomia pélvica y para aodrtica en todos
los casos, basandose en la necesidad de establecer un adecuado estadiaje en estadios
tempranos incluyendo a los que no se demuestra afectacion ganglionar (NCCN, 2015).

La realizacion de linfadenectomia pélvica y/o intercavo-adrtica, es un tema de debate, estudios
como el ASTEC trial, propone no realizar linfadenectomia en estadio I, incluso con pobre grado
de diferenciacién tumoral, basandose en el bajo riesgo de metastasis ganglionares el cual se
encuentra alrededor del 10%, sin demostrar mejoria en la supervivencia global y por el
contrario aumenta la incidencia de linfedema y linfocele segin May. ([OR]= 8.39; 95% IC [4.06
—17.33]) (May 2010)

En el Instituto del cancer SOLCA Cuenca, el protocolo quirdrgico se basaen las
recomendaciones de la NCCN y la FIGO que consiste en la realizacion linfadenectomia pélvica
en las pacientes con factores riesgo bajo, intermedio y alto, asi como linfadenectomia
intercavo-aortica en todos los grupos de riesgo en contraparte con lo que expone Mariani,
Kitchener y Bendetti quienes plantean un minucioso estudio preoperatorio, tanto por imagenes

con una adecuada estadificacion de la extensién tumoral con RMN, ademas del estudio
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anatomopatolégico prequirdrgico del tipo histolégico, grado tumoral en la biopsia tomada en
consulta que se corrobora por estudio transoperatorio.

En nuestro universo de pacientes realiz6 linfadenectomia en las 104 mujeres, resecandose una
media de 8.8 ganglios pélvicos y una media de 2.5 ganglios intercavo aérticos; similar los
resultados obtenidos por Tejerizo en Madrid en el cual tuvieron una media de 9 ganglios
extraidos en la linfadenectomia pélvica y 4 ganglios en la linfadenectomia intercavo-aortica,
pero para considerar una linfadenectomia pélvica como adecuada se necesita mas de 10
ganglios segun el metanalisis de Kim, en el cual no se evidencié diferencias en la sobrevida en
pacientes con tumores de bajo grado y con nimero menor de ganglios o quienes no se realizé
linfadenectomia (Kim 2012)

De todas las pacientes sometidas a linfadenectomia sistematica se obtuvieron un total de 16
pacientes (15%) con ganglios positivos, de los cuales 15 pacientes (14%) presentaron
compromiso de los ganglios pélvicos, distribuidos en 9 pacientes solamente pélvicos, 6
pacientes combinados (pélvicos e intercavoadrticos) y un Unico paciente (1%) presento
compromiso de la linfa intercavo adrtica sin metastasis pélvicas, contrastando con el ASTEC
Trial en el cual informaron ganglios positivos en el 9% en el grupo de pacientes con histologia
endometrioide linfadenectomia sistematica (Kitchener 2009); por su parte Milan vy
colaboradores encontraron 10.7% de metastasis en el grupo de alto riesgo y 0.8% de
metéastasis en el grupo de bajo riesgo, datos que contrastan con los nuestros pero debido a que
incluyeron [Unicamente pacientes con histologia no endometrioide.

La variante histopatoldgica méas frecuente que identificamos en el presente andlisis es el tipo
endometrioide con el 69% de los casos, siendo menor a la encontrada en el MD Anderson, en
el cual el carcinoma endometrioide contribuye con el 75% al 80% de los carcinomas de
endometrio (Kantarjian 2014), Creasman y Tejerizo reporta 84% de frecuencia de carcinomas
endometrioides y un 6% de serosos papilares y 2% de células claras; en nuestro grupo de
pacientes los casos de tumores seroso papilares ocupan el segundo lugar en frecuencia con un
29%, dandonos cuenta que nuestra poblacién de carcinomas serosos papilares es mucho mas
numerosa que otras series publicadas donde se encuentran un 6% de carcinomas seroso
papilares (Creasman 2006); el tumor de células claras representa el 2% de tumores en
endometrio en incidencia en nuestro trabajo y en otros como el estudio ASTEC trial. (Kitchener
2009)

Al realizar el andlisis de las caracteristicas tumorales de las 16 pacientes con ganglios positivos
encontramos que el 37.5% de ellas se relacionaba con histologias de alto riesgo como las no
endometrioides, similar al 38.5% de los resultados encontrados por Tejerizo.

En el andlisis univariante y multivariante mediante modelo de regresion logistica que fue
utiizado para determinar el riesgo de los pacientes demostré que la histologia no

endometrioide que se encontré6 en 32 pacientes de los cuales 6 casos (18.7%) fueron
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positivos, presentd mayor riesgo de metastasis linfaticas al momento del diagnéstico
comparado con la histologia endometrioide ([OR]= 1.43; 95% IC [0.47-4.34]; P=0.52); al
comparar con los resultados de Mahdi donde reportaron pacientes con histologia no
endometrioide que presentaban enfermedad confinada al Utero, de los cuales 17% presentaron

metastasis ganglionares, valor similar a nuestros resultados.

Otro de los factores de riesgo de metastasis linfaticas es el tamafo tumoral el cual tiene
soporte desde que se emitieron los criterios de Mayo, encontramos 38 pacientes (37%) de los
casos con tumores menores de 2 cm y 66 pacientes (63%) con tumores mayores de 2 cm, de
los cuales 14 pacientes (13.5%) coexistieron con ganglios positivos suponiendo un riesgo de
metéstasis;en el presente trabajo encontramos asociacion en el 87.5% de los casos positivos.
Concluyendo que el tamafio tumoral también confiere mayor riesgo de metastasis linfaticas,
incorporando riesgo con asociacién estadisticamente significativa ([OR]= 4.84; 95% IC [1.03-
22.6]; P=0.045);datos similares al estudio de Schink, en el cual el los tumores mayores de 2cm

tenian riesgo de metastasis del 15%con P=0.01, muy similar a nuestro estudio.

Al igual que el tamafio y la invasion miometrial, se encuentra el grado de diferenciacion
tumoral. En nuestro grupo de pacientes encontramos 14 pacientes (13%) con carcinomas bien
diferenciados, 48 pacientes (46%) de carcinomas moderadamente diferenciados, y 42
pacientes (40%) con carcinomas pobremente diferenciados. Kitchener et al, encuentran 33%
de tumores bien diferenciados, 44% con tumores grado 2 y 23% con grado 3, observando que
nuestro grupo de pacientes presentan en forma general una pobre diferenciacién con relacion a
los hallazgos del ASTEC Trial (Kitchener 2009).

Del grupo de pacientes en etapa IlIC (16 pacientes), el 62.5% de los casos corresponden con
tumores grado 3, valor superior a lo expuesto por Tejerizo en las mismas circunstancias,
quienes informan 53.8% de ganglios positivos.

La relacién entre el grado tumoral y la presencia de metastasis linfaticas describe que a mayor
grado tumoral existe mayor riesgo de metastasis linfaticas, encontrando que el 23.8% de los
pacientes que tuvieron grado tumoral 3, presentaron metastasis linfaticas al momento del
diagndstico, lo que representa una asociacion estadisticamente significativa (JOR]= 2.9; 95% IC
[0.96-8.77]; P=0.05). Datos similares a los resultados informados por Mahdi, donde la tasa de
ganglios positivos entre los pacientes con grado 3 fue de 32.5% con significancia estadistica
(p=0.05).

En nuestro grupo de pacientes, 48 casos (46%) infiltra mas de un 50% de miometrio y 56
mujeres (54%)presentaron invasion menor al 50%, datos similares a los reportados en el
ASTEC trial donde encontraron un 41% con invasion de mas de la mitad del miometrio y 55%
de tumores que invadian menos de la mitad del miometrio, Tejerizo también informa un 39,1%

con invasion menor de un 50% y un 31,2% que infiltra mas de un 50% de miometrio,
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porcentajes menores debido a la presencia de pacientes (28%) que no infiltraban el endometrio
en estudio de Tejerizo.

Es asi en la relacion entre la profundidad de invasion del miometrio como predictor de
metastasis linfaticas evidencié una relacion directamente proporcional, es decir que a mayor
profundidad de invasion existe mayor riesgo de metastasis linfaticas; documentandose que de
las 48 pacientes (46%) con invasion mayor del 50% del miometrio, el 20.8% de ellas
presentaron metastasis linfaticas al momento del diagnéstico sin encontrar relacion significativa
([OR]= 2.19; 95% IC [0.73-6.56]; P= 0.16), datos divergentes con los de Mahdi,quien en su
estudio reporta afeccion linfatica en el 40% delos casos con invasion mayor del 50%
([OR]=5.6; IC del 95% [2.6-13.1]; P=<0.001), probablemente debido a la predominancia de la
histologia endometrioide y la asociacion con la invasion linfatico vascular.

Al realizar el andlisis multivariante correlaciondndolo la histologia con el tamafio tumoral, se
descubrié que los pacientes con carcinomas no endometrioide con tamafio tumoral mayor de 2
cm le confiere mayor riesgo([OR]= 4.90; 95% IC [1.04-22.9]; P= 0.044), al igual que la
correlacién con el grado tumoral que le confiere mayor compromiso de los ganglios linfaticos
([OR]= 5.36; 95% IC [1.23-23.3]; P=0.025), ambos con significancia estadistica. Asi mismo el
estudio de regresion logistica de acuerdo a la profundidad de invasion del miometrio con
relaciéon a las metastasis ganglionares vemos que mantienen una asociacion estadistica no
significativa con relacién a la histologia no endometrioide (JOR]= 2.1; 95% IC [0.69-6.43];
P=0.187).

La influencia del tumores poco diferenciados en casos con invasion del miometrio mayor del
50% les confieren una asociacion estadistica no significativa (P=0.216), con datos no afines a
los reportados por Neubauer donde encontr6 que pacientes con tumores pobremente
diferenciados e infiltracion superior del 50% se asociaron con metastasis ganglionares en el
40% de los casos, difiriendo con lo encontrado en nuestro estudio donde los pacientes con esta

asociacion representan el 27%.

El andlisis de las recidivas tumorales varia en un amplia rango desde el 9,8% hasta el 18%,
Tejerizo en su analisis reporta recurrencias del 14,5% similar a nuestro estudio donde

encontramos recaida en el 14.4%, tanto local como a distancia.

El estudio de supervivencia global y libre de enfermedad en funcién de los factores de riesgo
como los ya mencionados no fue posible determinar debido a las caracteristicas de la muestra
en la cual se incluyeron pacientes cuyas fechas de diagnoéstico y cirugia no permitieron el

seguimiento.
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8. CONCLUSIONES

Las metastasis ganglionares se encuentran relacionadas segun las caracteristicas del tumor,
luego del estudio podemos evidenciar que:

1. Elriesgo de metastasis ganglionares en carcinomas de endometrio se encuentran en el
15% de los casos.

2. Existe una asociacion con mayor posibilidades de metastasis linfaticas relacionados
con histologias no favorables como la no endometrioide P=0,52.

3. Presencia de riesgo de metéstasis linfaticas en pacientes con tamafio tumoral mayor

de 2 cm con significancia estadistica P=0,045

4. Coexiste asociacion estadisticamente significativa en los tumores pobremente

diferenciados y el riesgo de actividad ganglionar. P=0,05.

5. La profundidad de invasién del miometrio mayor del 50% no se comporté como factor
de riesgo para presentar afectacion ganglionar, en el analisis univariante ni el analisis

multivariante en asociacion con la histologia, grado, ni con el tamafio tumoral.

6. La edad mas frecuente de aparicion de afectacién ganglionar se encontré entre los 50
a 59 afios con pico a los 58 afios, sin encontrar asociacién estadistica de la edad con

la probabilidad de metéastasis.
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9. RECOMENDACIONES
1. Mejorar el estadiaje prequirdrgico con métodos de imagenes recomendados con
resonancia magnética la cual nos va a permitir conocer el tamafio tumoral; biopsia
endometrial en la cual podamos determinar los factores pronésticos tales como tipo

histolégico, grado de diferenciacion, invasion linfatica, invasion vascular.

2. Realizar estudios prospectivos en el cual se tomen en cuenta los factores

prondésticos para determinar la probabilidad de afectacion ganglionar.
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