UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO ANZOATEGUI
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA

RELACION CLINICO-MORFOLOGICA DEL ADENOCARCINOMA DE
ENDOMETRIO EN EL SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO “DR. LUIS RAZETTI” DE BARCELONA

PERIODO JULIO 2001-2009

Asesor : Trabajo de Grado presentado por:

Dr. Jorge Amundaray Br. Castillo, Carmen C.I: 16.702585
Br. Morales, Ronellys C.I: 15.803.495
Br. Mundarain , Victor C.I: 16.626.819

Como requisito parcial para optar al

titulo de MEDICO CIRUJANO

Barcelona, Abril 2010



DEDICATORIA

A Dios: a ¢l ya que siempre estuvo a mi lado dandome mucha paz, amor,
confianza y sabiduria fué y es mi mds valioso compafiero en este largo camino de
estudio.

A mis padres: Sonia Rosa Arias de Castillo y José Francisco Castillo por ser ellos
mi pedestal mi fortaleza y mi mayor ejemplo de superacion, sin ustedes no hubiese
podido lograr esta y muchas metas, gracias por cuidarme en mis enfermedades en mis
tristezas y darme alegrias en los momentos dificiles.

A mi tnico hermano: Ricardo Castillo el siempre crey6 en mi, y sintid6 mucho
orgullo de lo que hacia, ademéas colaboro para obtener mi logro.

A mi sobrino: Diego Castillo ya que desde que naci6 lo considere como un
angelito que Dios envid para que me llenara de mucha alegria, siendo mi mejor forma
de aliviar el estrés generado en la carrera o darme felicidad en los momentos dificiles.

Al resto de la familia: porque siempre me acompafiaron fisica o psiquicamente
brindando apoyo y amor.

A los Anatomopatologos: Gilberto Ramos, Jorge Amundaray, Irene Rodriguez
por su apoyo y por brindarnos sus conocimientos y encaminarnos hacia nuestra
realizacion profesional.

A mis amigos y compaiieros de tesis: Ronellys y Victor por ser pacientes y
permitir formar un buen equipo para culminar este trabajo, por ayudarnos el uno al
otro y por superar todos los obstaculos presentes en equipo .

Al citotecnologo del Servicio de Anatomia Patoldgica: por brindar su ayuda en
la realizacion del trabajo.

Al Dr Traumatologo: Carlos Goémez ya que aunque no fue facil su aprobacion
pude observar que solo quiso que aprendiéramos también por colaborar en la

realizacion del anteproyecto.

i



A todas aquellas amistades: tanto compafieros de clases como amigos que me

apoyaron y me acompafiaron siempre.

Carmen Maria Castillo Arias.

il



DEDICATORIA

A DIOS, por darme la oportunidad de vivir , darme una familia maravillosay estar
presente en mi vida. . A Santa Catalina Por darme la fortaleza y sabiduria para
continuar mi carrera a pesar de todos los obstaculos.

A mis padres, por darme la vida, por estar conmigo en todo momento. Por
brindarme todas las herramientas necesarias para poder desarrollarme tanto en mi
carrera como en mi desarrollo personal. Siempre les estaré¢ muy agradecido por todo a
ustedes debo quien soy hoy. A mi madre, Alba Lucia Rodriguez, por darme todo el
carifio y calor de madre, por consentirme, quererme y apoyarme. A mi padre, Carlos
Enrique Mundarain, por guiarme, por ayudarme en todo momento, apoyarme cada
vez que he necesitado, Aconsejandome sobre nuestro corto paso por la vida,
dandome todo el amor de padre.

A mi hermana Caren Katerina, Por ser mi hermana, ensefiarme con tus gestos
que uno debe forjar su camino y luchar por lo que uno quiere aunque los demas se
opongan, por darme una hermosa sobrina que es la luz en nuestro hogar.

A mi sobrina Sofia Victoria, por ser la luz y esperanza en mi vida, ser un motivo
para seguir adelante, y darles vida a mis padres, te amo sobrina bella.

A mis amigas y compaiieras de tesis, Ronellys y Carmen Maria por ser mis
compaieras de tesis y amigas, por tantos momentos lindos vivido a la largo de
nuestra carrera que siempre quedara en nuestros recuerdos, a pesar de los tropiezos
que se nos han presentado siempre hemos estado cerca para darnos apoyo. Las quiero
mucho.

A mis amigos, Maria José¢ Duerto, Nicoléas tineo, keyla Velasquez, Luzmarina
Montafio, Seguei Ruiz, Luisana Guevara. Por estar siempre presentes en mi vida,
compartir tantas experiencias y sobre todo brindarme su apoyo en todo momento.los
quiero mucho.

Victor E. Mundarain Rodriguez.

v



DEDICATORIA

A Dios: por darme la oportunidad de vivir, por regalarme tantos momentos de
felicidad y ayudarme a superar cada uno de los obstaculos que se me han presentado.
Gracias mi Dios por todo lo bueno que me has dado y por la familia maravillosa que
tengo.

A mis padres: Rony y Nellys, quienes han sido mi fuerza y mi apoyo en cada
momento dificil de mi carrera, brindandome su carifilo y amor incondicional; a ellos
les debo totalmente lo que soy hoy, me siento dichosa de ser su hija y mi mayor
recompensa es verlos felices y orgullosos de mi, porque mis logros también son los
suyos. Sin ustedes no lo habria logrado. Los amo con todo mi corazoén, son los
mejores padres del mundo.

A mi abuelita Maria Eugenia: por estar siempre conmigo, por sus oraciones, por
creer en mi, por todo el amor que me ha brindado. Te adoro Geiiita. A mi abuelito
José y a mi abuela Celina porque desde el cielo me estdn cuidando y sé que si
estuviesen entre nosotros estarian orgullosos de mi.

A mi hermano Rony: por todo el carifio que me das y por tu apoyo. Te quiero
mucho hermanito.

A mis tios: Irma, Sheila, Franklin, Yosmary, Gregorio, José, Alida, Miriam y
Carlos Guevara porque de una u otra forma me ayudaron a lo largo de mi carrera
haciendo menos dificil mi camino. Mil gracias. Los quiero muchisimo

A mis amigos y compaifieros de tesis: Carmen Maria y Victor por aceptar este
reto juntos y por encontrar la manera de resolver cada inconveniente presentado y asi
seguir adelante. Los quiero mucho. Gracias por su apoyo.

A mi futuro esposo Zeus: por su paciencia y comprension absoluta. Gracias por
todo tu apoyo mi amor, por confiar en mi y por estar ahi cuando mas te necesitaba. Te
amo muchisimo.

Ronellys Morales Bellorin.



AGRADECIMIENTOS

A Dios: por ser nuestra primera ayuda y guia como por no permitir que
flaquedramos en los momentos dificiles, siempre nos devolvio la alegria y nos dio
fortaleza y sabiduria.

A nuestros padres y hermanos : por apoyarnos en este largo sendero ,por ser ellos
los médicos administrando dosis de amor y curarnos en los momentos mas
necesitados asi como también por nunca dudar que lograriamos esta meta

Al personal del Servicio Anatomia Patologica: quienes siempre nos brindaron
apoyo incondicional en la realizacién de nuestro trabajo.

Al personal del Servicio de Historias Medicas: por ser muy colaboradores y
facilitarnos el materia de trabajo

Al Doctor Gilberto Ramos por valiosos conocimientos impartidos y gran
persistencia, paciencia y tutoria en la realizacion de este trabajo. Sin su gran ayuda
no hubiésemos podido culminar exitosamente nuestra tesis. Muchisimas gracias.

Gracias por la oportunidad de existir, por su sacrificio en algun tiempo
incomprendido, por su ejemplo de superacion incansable, por su compresion y
confianza, por su amor y amistad incondicional, y porque sin su apoyo no hubiera
sido posible la culminacion de nuestra carrera profesional.

Por esto y mas... Gracias....

"Cada trecho recorrido enriquece al peregrino y lo

acerca un poco mds a hacer realidad sus suefios"

vi



INDICE

DEDICATORIA ... .ottt ettt enee s e s enes ii
AGRADECIMIENTOS . ...ttt ettt e e e e e e e e enra e e e e nnaee s vi
INDICE ...ttt sttt b e ettt eaees vii
LISTAS DE TABLAS. ...ttt s ix
LISTAS DE FIGURAS ...ttt s ix
RESUMEN ...ttt et e e e e e et a e e s et e e e e e saaaeeennsees xiii
INTRODUCCION......coiitiiiiiiniteieete sttt sttt sttt sttt re s 15
CAPITULO I: EL PROBLEMA ..ottt 19
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.......ccocoiiiiieieeeieeeeeeeeene 19
L2 OBIETIVOS ... .ottt ettt ettt nae e esaessaeseennens 21
1.2.1 OBJETIVO GENERAL ......cooiiiiiiiiiiceeeceeee e 21
1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ......ooiiiiiiiiieiieieseeeieeeee e 21

1.3 JUSTIFICACION..... .ottt ettt sttt aeeneens 22
CAPITULO II: MARCO TEORICO ......cuviiieiiiiiieeeiiee et 25
2.1 UIETO .o 25
2.2 Embriologia del Utero........cccuviieiiiieiiiieeiie et 25
2.3 Desarrollo del TLET0 .......eeiuiiiiieiie e 25
2.4 Regiones del ULETO ........eeiuiiiiieiie ittt 27
2.5 Capas deLTILETO .....eeuieeiieiieeieeee ettt 27
2.6 Cancer de eNAOMEIIIO. ......evueeierieiieieeiie sttt ettt s 29
2.6.1 D INICION .....eiiiiiiiiieiieee ettt 29
2.6.2 EpidemiolO@Ia .....c.coeiuiiiiiieiieeie et 29
2.6.3 FaCtOres de TIESZO0 ...ceueeruiieiieeiieeiieeiieeiteeiieeiteeite et e sreeteeseaeebeessneeneeas 30
2.6.4 Factores asociados pero sin riesgo individual demostrado ................... 32
2.6.5 Historia natural ...........cooouiiiiiiiiiiiiiieeecee e 32
2.6.6 ClaSifICACION .......cccuiiieiiieeiieeeiie et eiee et et e e eetae e e aae e e aaeessreeeeens 34
2.6.7 Clasificacion hiStolOZICa ........c.coceeriieriiiiiieiieeie et 35



2.6.8 Clasificacion de la FIGO para el cancer del endometrio....................... 37

2.6.9 DIAZNOSLICO. ...eeutieiiieiieeiie ettt et sttt ettt sit e et e s e ebeesaaeebeesneeeneeas 37
2.6.10 Factores PrONOSTICOS ... ..eevieeuiieriierieeiieeieeieesiteeteesreesseesneeeseessneeneees 41
2.6.11 TTatamieNtO ...c..eeueeiieiieiieniieie ettt sttt s 42
CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO ......ccceeieirieiieieeiesieieeie e 50
3.1 TIPO DE ESTUDIO.....ccuiiiiiieiieieeieseeie ettt sttt 50
3.2 POBLACION Y MUESTREO..........coiviieeereeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeseesesssneseanes 51
3.3 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS ....ccccoieiieienieieene 51
3.4 TECNICA DE ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE DATOS................. 52
3.5 CONSTRUCCION Y VALIDACION DEL INSTRUMENTO. ................. 52
3.6 VARIABLES A ESTUDIAR .....cooiiiiiiiiitieeeeeeeeee e 53
3.7 INSTITUCIONES PARTICIPANTES .....oooiiiiiiiienieeeeceeeescee e 53
3.8 PERSONAL PARTICIPANTE ......ooiiieieeeee et 53
CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS...... 55
4.1 PRESENTACION DE RESULTADOS.....ccceiiiniiitriiieeeeeeeeeeeeeee 55
4.2 DISCUSION.......costriimmreimrriimeeeseeseseesesessssesssssesssssesssss s sssssssesessons 78
CAPITULO V: CONCLUSIONES......ootiteteesiet ettt 82
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......coioieeeeeee et 85
GLOSARIO ...ttt sttt s e ae e sseenbeeneessaenseeneans 89
ANEXOS ...ttt sttt et st 91
APENDICES ...ttt sttt sttt et 96
METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y ASCENSO................ 1

viil



LISTAS DE TABLAS

Tabla 1.- Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afio Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo juliio2001-2009. ..........cccceeviiriiinieniieienne 56

Tabla 2. -Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afio de numero de caso y

Bx. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009. 57

Tabla 3. Adenocarcinoma de Endometrio distribucion por Edades. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009....................... 59

Tabla 4. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histologicos. Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2000. .........ccceevvieeviieeiieeerieenee. 60

Tabla 5. Adenocarcinoma de Endometrio. Grado de Diferenciacion. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009....................... 62

Tabla 6. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histologicos. / Grado de
Diferenciacion Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo

JUIO200T-2000. ...ttt 64

Tabla 7. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el Estadio Clinico (FIGO). Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009. ..................... 65

Tabla 8. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histologicos. / Estadio Clinico

(FIGO). Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio 2001-

Tabla 9. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histoldégicos/ Motivo de Consulta.

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009........ 68

X



Tabla 10. Adenocarcinoma de Endometrio. Segtin el Motivo de Consulta. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009...................... 70

Tabla 11. Adenocarcinoma de Endometrio. Edad de Menarquia  Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009....................... 71

Tabla 12. Adenocarcinoma de Endometrio. Segtn las Gestas. Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio 2001-2009. ........cccocievieniiinieniieeene 72

Tabla 13. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el nimero de Gestas. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009. ..................... 74

Tabla 14. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el Habito Tabaquico. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009...................... 75

Tabla 15. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun Antecedentes Familiares de

Céancer. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009



LISTAS DE FIGURAS

Grafico 1.- Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afio Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009....................... 57

Grafico 2.- Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afio de nimero de caso

y Bx. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

Grafico 3.- Adenocarcinoma de Endometrio distribuciéon por Edades. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009. ..................... 60

Grafico 4.- Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histologicos. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009...................... 62

Grafico 5. Adenocarcinoma de Endometrio. Grado de Diferenciaciéon. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009....................... 63

Grafico 7. Adenocarcinoma de Endometrio. Segin el Estadio Clinico (FIGO).

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009........ 66

Grafico 9. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histoldgicos/ Motivo de Consulta.

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009........ 69

Grafico 10. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el Motivo de Consulta. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009...................... 71

Grafico 11. Adenocarcinoma de Endometrio. Edad de Menarquia  Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009. ..................... 72

xi



Grafico 12. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun las Gestas.  Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio 2001-20009..................... 73

Grafico 14. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el Habito Tabaquico. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-20009. ..................... 76

Grafico 15. Adenocarcinoma de Endometrio. Segiin Antecedentes Familiares de

Céncer. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009

Xii



RESUMEN

El Término cancer se designa para tumores malignos cuyas células se
reproducen de forma descontrolada y tienden a formar metéstasis en otras regiones,
En este caso el Cancer de Endometrio ccorresponde a las neoplasias malignas que
comprometen el estroma endometrial representando la cuarta causa de céncer en la
mujer, después del de mama, pulmén y colon en paises desarrollados.

Con el proposito de establecer la Relacion clinico-Morfologica del
Adenocarcinoma de Endometrio en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”,en el periodo julio 2001-2009.Se realizé un estudio
retrospectivo, descriptivo, correlacional .La muestra la conformaron 79 pacientes
(100%) de los casos con diagnostico de Adenocarcinoma de Endometrio en los
registros de dicho servicio. A tal fin se utilizo un formulario de recoleccion de datos,
que contempla informacién Anatomo-clinicos, obtenida mediante la revision de todas
las historias clinicas de los pacientes que entraron al servicio de anatomia patologica
con dicho Dx.

Obteniéndose los siguientes resultados:la frecuencia de los casos de
Adenocarcinoma de Endometrio se presento en el afio 2007 con 16 casos,
representado por un 20,2% , seguido por el afio 2006 con 12 casos (15%),teniendo
una media de 6,7. prevalecia histologica del tipo Endometroide (81%) en sus
diferentes grados de diferenciacion, seguidamente por el tipo seroso — papilar
representado por 10.1% y los tipos células claras, mucinoso, adenoescamoso y mixto
respectivamente .en relacion a la estatificacion segin (FIGO) los resultados fueron,
18,9% se encuentra en el estadio IIA, mientras que 13 casos estan en IIB, mientras
que solo 2 casos estudiados se encuentran en I[IVB. Demostrando asi lo estudiado en
las teorias y comparado con trabajos y estudios realizados anteriormente donde el
Adenocarcinoma de Endometrio de tipo endometroide es el mas comin en mujeres de

entre 50 y 59 aiios.
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Entre los signos y sintomas sugestivos se encontrd en primera instancia el
sangrado genital sin estar relacionado con la menstruacion en (48.1%), como
segundo sintoma figura el sangrado genital con dolor abomino pélvico con
(26.6%).Los factores predisponentes y de riesgo, 40 casos eran posmenopausicas y
el 17 % premenopdusicas y en efecto la menopausia tardia se relaciona con un
desbalance entre los niveles de estrogenos y progestagenos a favor de los primeros,
estimulando la proliferacion endometrial. Solo se obtuvieron 15 casos con
antecedentes familiares de cancer, ademas de un porcentaje muy bajo de pacientes

tomaba anticonceptivos y tenia el habito del tabaquismo.
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INTRODUCCION

La primera referencia escrita que se tiene acerca de la existencia de tumores, fue
encontrada en el Papiro de Ebers, de 1500 afios antes de Cristo, en el que los antiguos
egipcios ya hablaban de tumores superficiales y se recomendaba no intentar curarlos.

El primero en utilizar el término cancer es Hipocrates (460-375 a.c), que describe
diversos tipos de tumores y al utilizar el término céncer, lo compara con un cangrejo
enraizado en los tejidos. Para continuar con los “descubrimientos”, damos un salto de
500 afios y Galeno (131-201 d.C.) es el primero que intenta hacer una teoria
etiologica del cancer, intentando referirlo a una bilis negra; ademas también afirma
que el cancer se presenta en mujeres melancolicas y emotivas, mientras que en otras
no.

El segundo periodo de estudio, se inicia en el afio 1761 con el tratado del italiano
Giovanni Bauttista Morgani - "De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis
libri quinque’- que correlaciona la sintomatologia con lesion de los tejidos. B.
Peryrilhe en el afio 1773, fue el primero en reconocer la unidad de las variadas formas
del cancer e intentar la determinacion de su naturaleza con experimentos sobre los
animales. En el afio 1775, finalmente, se recoge la primera adquisicion sobre la
génesis de los tumores, como del cirujano inglés Percival Pott (12)

El afio 1802 es muy importante en la historia de la cancerologia porque surge en
Londres el primer Comité para el estudio y la cura de los tumores. En el afio 1838, J.
Muller es el primero en demostrar, utilizando el microscopio, que los tumores estan
constituidos por células y, simultineamente, M. Schleiden y T. Schwann convencen a
las comunidades cientificas de que la célula es la unidad estructural elemental de la

vida.
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En el afno 1966, el doctor Henry T. Lynch y otros describieron 2 familias, bajo el
apelativo de sindrome de cancer familiar, con los mismos hallazgos clinicos. El
interés de estas descripciones radicaba en la amplia distribuciéon anatomica del
cancer, su transmision multigeneracional, la existencia de varios canceres primarios
en un mismo individuo y la alta incidencia de carcinomas de colon y endometrio.

En el Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” Valencia, estado
Carabobo, Venezuela en el afio 2007, los doctores Pérez, Humberto Pontillo, Jon
Urbistazu, Maria Giménez, Gustavo Bracho, Alfredo Borges, realizaron un trabajo
investigativo sobre Epidemiologia y factores de riesgo en pacientes con
Adenocarcinoma de Endometrio del cual concluyeron la presencia de dos formas
diferentes de presentacion de Adenocarcinoma de Endometrio con un origen y
comportamiento diferente al igual que realizar mas estudios y compararlos con otras
series. (33)

En el Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” (H.U.L.R.) wubicado en AV
Argimiro Gabaldon cruce con Av. Hospital Sector las Colinas, Barcelona Edo
Anzoategui, Venezuela, el cual fue puesto en funcionamiento el 30 de Julio del afo
1963. Es un Hospital tipo IV con 510 camas funcionando, se realizan estudios de Pre-
grado y Post-Grado, con una afluencia significativa de pacientes, considerado como
centro de referencia de la region nororiental. En relaciéon a registros estadisticos
sobre Adenocarcinoma de Endometrio se carece de estos por ende se pretende la
realizacion de un estudio anatomo-clinico de la misma en el H.U.L.R.

El término céncer se designa para tumores malignos cuyas células se reproducen
de forma descontrolada (excesiva proliferacion celular) y tienden a invadir tejidos
contiguos y a formar metastasis en otras regiones del organismo adyacentes o a
distancia, cuya presencia puede poner en peligro la vida del paciente que lo sufre.

En realidad el cancer no se considera una enfermedad unica, sino mas bien un
conjunto de procesos patoldgicos malignos que pueden surgir a partir de cualquier

tejido de nuestro organismo. Por lo tanto, incluye una amplia familia de
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enfermedades que pueden ser diferenciados por su localizacion, morfologia, etiologia,
comportamiento clinico y funcional, y su respuesta al tratamiento. ¥

En este caso el Cancer de Endometrio es el tumor maligno que se origina en el
epitelio de la mucosa que reviste la cavidad del cuerpo del ttero por encima del limite
superior del istmo uterino, representando la cuarta causa de cancer en la mujer,
después del de mama, pulmon y colon, en paises desarrollados. 4)

El carcinoma endometrial se desarrolla de una hiperplasia atipica. La
probabilidad de que esto ocurra se correlaciona con el grado de hiperplasia. De
acuerdo con la clasificacion de la OMS, el Cancer de Endometrio se dividen en
formas simples y complejas, cada uno con o sin atipia.7)

El cual se gradian en 1, 2 y 3 segiin que sean muy, moderadamente y
pobremente diferenciados, respectivamente. La infiltracién del cancer de endometrio
se realiza hacia el miometrio y se extiende al cuello, haciendo metastasis en los
ganglios de la pelvis y menos frecuentemente en los para-adrticos. Dentro del estadio
I, entre el 3 y el 5% de las mujeres con tumores bien diferenciados e invasion
superficial del miometrio tendran invasion de los noédulos linfaticos.(7)

En forma global pueden encontrarse 3 categorias: bajo riesgo, estado precoz de la
enfermedad (FIGO IA o IB y grado bajo de patologia [G1, G2]), riesgo intermedio,
alto riesgo (FIGO IA o IB con alto grado de patologia [G3]) y enfermedad avanzada
(extendida mas allé del cuerpo uterino, FIGO estadio IIB, IIIA, IIIB y IV).(22)

Segun un estudio publicado en el World Journal of Surgical Oncology, en el
ano 2004, la cantidad de pacientes con carcinoma de endometrio es de 8 cada 100000
habitantes en Sudamérica, llegando hasta cifras de 25/100000 habitantes en los
Estados Unidos. La India tiene la incidencia mds baja del mundo (2/100000

habitantes). (6)

Ocupando el cuarto de cancer mas comun en las mujeres estadounidenses. El
Instituto Nacional del Cancer estima unos 42.000 nuevos casos por afio y casi 7.800
muertes, Consiguiéndose que la edad media de aparicion de esta patologia oscila

entre los 62,2 y 67,7, y varia en funcién del estadio y del grado de diferenciacion.
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S6lo un 5% son menores de 40 afios, y el 25% no han desarrollado atn la
menopausia, Es un proceso frecuente en el este de Europa y Estados Unidos, y
bastante mas raro en Asia. (22)

Cabe destacar, que en los paises considerados como industrializados, la
sobrevivencia, para estas mujeres en 5 afos después del diagnodstico de cancer
endometrial seguido de tratamiento es de: 75% a 95% para el estadio 1; 50% para el
estadio 2;30% para el estadio 3 y Menos del 5% para el estadio 4 (13)

Este porcentaje es logrado en pacientes bajo protocolo prospectivo bien
definidos, lo que conlleva a una evaluacion y tratamiento oportuno, aunado a los
avances cientificos que se han logrado en la actualidad para el tratamiento de estas

enfermedades.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Adenocarcinoma de Endometrio juega un papel fundamental los
antecedentes familiares del cancer de ovario y el de endometrio, ya que son
considerados factores de riesgo para la aparicion del mismo. Por otro lado también se
encuentra relacionado el cancer de endometrio con la presencia hiperestrogenismo
persistente generalmente en mujeres mas jovenes, perimenopausicas, al igual que
hiperplasias endometriales, pdlipos, diabetes y obesidad, que de forma histologica
corresponden a formas bien diferenciadas. El resto se presenta en mujeres afiosas,
postmenopdusicas, son mas agresivas, y constituyen formas histologicas
indiferenciadas o carcinomas papilares. (15)

En mujeres estériles se habla que el riesgo es dos veces superior que en las
multiparas. Esto se ha relacionado con anovulacidén crénica, sindrome de ovario
poliquistico, o tumores de ovario productores de estrogeno entre otras patologias,
pudiendo llevar hasta un 30% de Adenocarcinoma de Endometrio y 45% de
hiperplasias endometriales.(15)

En relacion a la_administracion de monoterapia estrogénica (sin oposicion de

progestagenos) para los sintomas menopdusicos, muestra un aumento del riesgo de
padecer cancer de endometrio que oscila entre 2-8%, al igual se ha asociado al
embarazo confiriéndole cierta proteccion relativa por la interrupcion de la
estimulacion estrogénica continua del endometrio. (17)

Clinicamente La metrorragia es la manifestacion mas importante en el cancer de
endometrio y la que habitualmente conduce al diagndstico ya que ocurre en le 95% de
los pacientes, siendo mads significativo cuando aparece en la posmenopausia,

representando el dolor el segundo sintoma en frecuencia el cual se pudiese explicar en
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parte por propagacion de la neoplasia a visceras vecinas o por contracciones uterinas
enérgicas al detectar al tumor como un cuerpo extrafo.

El Adenocarcinoma de Endometrio por desarrollarse en la cavidad uterina se
oculta al examen visual, y su sintomatologia no tiene nada de caracteristico, puesto
que es comun a la de otros procesos inflamatorios, tumorales y disfuncionales del
utero. Por ende el Diagnostico va estar basado en el Anamnesis, tomando gran interés
en interrogar acerca de las caracteristicas del trastorno menstrual y los cambios
respecto al habito previo. Deben recogerse los antecedentes sistémicos al igual que
es indispensable la Exploracion fisica y ginecoldgica La inspeccion con espéculo y
la colposcopia son de gran utilidad para establecer el diagndstico diferencial con un
cancer cervical, un pdlipo intracervical, o un proceso vaginal hemorragico entre
otros.(22)

Al examen fisico la exploracion bimanual vaginoabdominal detecta habitualmente
un utero aumentado de tamafio, pero un ttero de volumen normal, e incluso reducido
pueden encontrarse sin olvidar el examen rectal en estos pacientes, los métodos
paraclinicos como la Citologia endometrial son de gran importancia en este
diagnostico y contamos con distintas técnicas de recogidas de material: a) aspiracion,
b) lavado y aspirado, y c) cepillado, siendo esta ultima la mas utilizada y el Estudio
histologico Este método es el tnico que permite diferenciar con seguridad la
hiperplasia simple de la compleja con o sin atipias. Ademas su mision es establecer la
probable invasion intracervical por el cancer de endometrio, aunque en relacion a la
estatificacion de la enfermedad solo se obtiene de forma quirargica .(12)

Ecografia transvaginal (ETV): Es un método de diagnodstico no invasivo, que
puede realizarse en forma ambulatoria y radpida, poco molesto para la mujer y carente
de riesgo, y que permite el estudio del endometrio y medir su grosor, inclusive en
situaciones de sangrado. Los transductores transvaginales emiten sonidos a alta
frecuencia (7-9 MHz), lo que otorga mejor resolucion espacial que la proporcionada

por transductores de baja frecuencia, con los que se realiza en la ecografia
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transabdominal. Ademas el estudio no se realiza con vejiga llena, como normalmente
ocurre en el examen transabdominal. (7)

Puede utilizarse como primer método exploratorio de estudio ante una mujer
posmenopausica sintomatica, o asintomatica, debido a que el aumento del grosor
endometrial en ausencia de estimulo hormonal, es uno de los pardmetros mas fiables
para establecer un diagndstico de sospecha de lesion compatible con un
adenocarcinoma Ademas puede ser utilizada para el control en el tratamiento
hormonal sustitutivo. La cantidad de falsos negativos es baja, y ademds evita un
nimero no despreciable de biopsias de endometrio, entre un 31 y 52%. Sin embargo

es un método de sospecha que debera ser confirmado con estudio histoldgico. (13)

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la Relacion clinico-Morfoldgica del Adenocarcinoma de Endometrio
en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”

de Barcelona .Periodo julio 2001-2009

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la frecuencia de los Adenocarcinoma de Endometrio en el Servicio
de Anatomia Patologica del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante

el periodo comprendido julio 2001-2009.

2. Establecer el tipo histolégico mas frecuentes y estadificar los casos de

Adenocarcinoma de Endometrio en el Servicio de Anatomia Patolégica del
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Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo comprendido julio

2001-2009.

3. Realizar una correlacion entre signos y sintomas sugestivos de
Adenocarcinoma de Endometrio en el Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo comprendido julio

2001-2009.

4. Determinar los factores predisponentes y de riesgo de Adenocarciona de
Endometrio en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti” durante el periodo comprendido julio 2001-2009.

1.3 JUSTIFICACION

El Adenocarcinoma de Endometrio representa una causa importante de morbilidad
y mortalidad en mujeres, siendo la primera causa de cancer ginecoldgico en mujeres
occidentales. A partir de los afios 70 se vio un incremento en la incidencia del
Adenocarcinoma de Endometrio y se realizaron numerosos estudios, donde se logré
correlacionar su ascenso con el uso de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) y un
aumento del riesgo en aquellas pacientes con cancer de mama.

En estudios sucesivos se encontrd6 que el Adenocarcinoma de Endometrio
representa la primera causa de cancer ginecologico en paises desarrollados, con una
incidencia de 10 por 100 000 en paises europeos, 25 por 100 000 en Estados Unidos y
Canada. Para el afio 2006 se estimaron un total de 41.200 nuevos casos y 7.350
muertes en Estados Unidos.

Por otro lado en Venezuela los tumores ginecoldgicos representaron el 1,81 % de
todas las causas de muerte para el afio 2004, con 116 muertes para los tumores del

cuerpo uterino. En nuestro pais el Adenocarcinoma de Endometrio representa la 3?
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causa de muerte por cancer ginecologico precedido por el cancer de cuello uterino y
el cancer de ovario. En el estado Carabobo para el afio 2004 se presentaron 30
defunciones por tumores del cuerpo uterino

En vista de todo lo antes expuesto se pudo deducir que el Adenocarcinoma de
Endometrio no es solo una patologia de indole global sino que afecta de forma
significativa a la mujer venezolana, por eso consideramos de suma importancia
realizar estudios consecuentes a dicha patologia y asi de esta forma dar a conocer la
realidad de dicha patologia en el estado, elevar la calidad de vida de los pacientes, asi
como las expectativas de sobrevida, en los casos considerados como letales, es de
suma importancia en el sector salud, con énfasis en los oncélogos que tienen como
responsabilidad participar activamente en las estrategias de diagnostico precoz,
atencion oportuna y cura de los pacientes que padecen la enfermedad.

En el Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” se encuentra el Servicio de
Anatomia Patoldgica de Barcelona, el cual funciona como centro de recepcion y
procesamiento de muestras citologicas y biopsias, provenientes de todo el ambito
geografico estadal, de pacientes con afecciones cuyos sintomas y signos son también
propias de otras enfermedades o trastornos distintos a algun tipo de tumoracion, cuya
orientacion diagnostica adecuada va a depender de la capacidad médica y de los
recursos con que disponga la institucion.

Por lo que el conocimiento de este grupo de enfermedades, por parte del
facultativo, se hace indispensable para el manejo adecuado de las mismas, ya que
mejores oportunidades y posibilidades tendran estas mujeres de lograr la curacién u
obtener una mejor calidad de vida mientras mds temprana sea diagnosticada la
enfermedad.

El propoésito de este trabajo de investigacion radico en obtener un registro del
Adenocarcinoma de  Endometrio tomando en cuenta  caracteristicas
anatomopatologicas, factores predisponentes, factores de riesgo, manifestaciones
clinicas y variables epidemioldgicas en el Hospita Universitario “Dr. Luis Razetti”

de Barcelona durante el periodo Julio 2001-2009. A su vez el personal médico
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tendra en sus manos una herramienta que le servira de guia para la ejecucion de las
acciones en el manejo adecuado de los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma
de endometrio, dando paso a un manejo oportuno y adecuado para estas pacientes que
padecen la enfermedad, Lo que mejoraria la calidad de atenciéon médica, aumentando
de esta manera las expectativas de vida en los casos considerados como letales.
Ademas el trabajo servird para contribuir a una mejor planificacion del area de
Ginecologia , Anatomia Patoldgica y Ontologia, aportar conocimiento estadisticos de
la enfermedad en la region y mejorar el diagnostico. A su vez, sera util para generar

otras lineas de investigacion .



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Utero

El utero, también denominado matriz o seno materno, es el 6rgano de la gestacion
y el mayor de los d6rganos del aparato reproductor femenino de la mayoria de los
mamiferos, incluyendo los humanos. Es un 6rgano muscular, hueco, en forma de
pera, extraperitoneal, situado en la pelvis mayor de la mujer, que cuando adopta la
posicidn en anteversion se apoya sobre la vejiga urinaria por delante, estando el recto
por detrés. Situado entre la vagina y las trompas de Falopio, aloja a la blastula, que se
implanta en el endometrio, dando comienzo a la gestacion, que en la especie humana

dura unos 280 dias. "

2.2 Embriologia del utero

Se forma por desarrollo de los 2/3 superiores del conducto utero-vaginal y el
extremo final de los tubos de Muller. El ttero induce al mesenquima que lo rodea, el
cual se transforma en fibra muscular lisa y es origen de la musculatura uterina o
miometrio. El mesenquima del conducto de muller forma la mucosa de la trompa y la

del utero, el endometrio @

2.3 Desarrollo del utero

En la 8va. Semana los conductos de Miiller llegan hasta la pelvis del embrion
donde cruzan por delante de los conductos de Wolff, aproximandose vy
yuxtaponiéndose, uno al otro, sin fusionarse aun. Constituiran el conducto utero-
vaginal, que originara al utero y la parte superior de la vagina. Estos conductos,

desembocan en el seno urogenital, por un extremo ciego: el tubérculo de Miiller. ©
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Durante la 9na. Semana el conducto ttero-vaginal fusionado comienza a rodearse
de tejido muscular, éste se diferencia a partir del mesénquima circundante.

El tejido muscular crece de abajo hacia arriba y va englobando la porcion vertical
del conducto utero-vaginal para formar el cuerpo del utero, y luego también el fondo.
La porcion inferior ciega de los conductos de Miiller, se une al seno urogenital por el
tubérculo de Miiller.

El atero se forma por desarrollo de los 2/3 superiores del conducto ttero-vaginal y
el extremo final de los tubos de Miiller.

El utero induce al mesénquima que lo rodea, el cual se transforma en fibra
muscular lisa y es de origen de la musculatura uterina o miometrio.

El mesénquima del conducto de Miiller forma la mucosa de la trompa y la del
utero, el endometrio. Hacia la semana 11 el utero esta completamente desarrollado y
la vagina ha crecido craneo-caudalmente.

El ttero consta de un cuerpo, una base o fondo, un cuello o cérvix y una boca. Esta
suspendido en la pelvis y se coloca con la base dirigida hacia arriba y hacia adelante,
y el cuello dirigido un poco hacia atras. Esta conectado con la vagina por medio del
cérvix; en cada uno de sus lados hay un ovario que produce 6vulos o huevos que
llegan a €l a través de las trompas de Falopio. Cuando no hay embarazo, el Gtero mide
unos 7,6 cm de longitud, 5 cm de anchura y 2,5 cm de grosor. ¥

Durante la gestacion, el 6vulo fecundado se implanta en el revestimiento uterino,
donde crece hasta alcanzar la madurez. Las paredes del titero son elasticas y se estiran
durante el embarazo para albergar al feto en crecimiento. Aunque el utero es un
organo muscular posee un revestimiento de material glandular blando que durante la
ovulacion se hace mas denso, momento en el cual estd listo para recibir un 6vulo
fecundado. Si no se produce la fecundacion, este revestimiento se expulsa durante la

menstruacion. ¢
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2.4 Regiones del utero

El ttero esta formado por dos zonas anatomico y funcionalmente distintas que son:

El cuerpo uterino, al que estan unidas por los lados las trompas de Falopio. Esta
separado del cuello uterino o cérvix por el istmo uterino.

El cuello o cérvix uterino se comunica con el istmo en su extremo superior,
mientras que el extremo inferior termina haciendo protusion en la porcion superior de
la vagina, lo que viene en denominarse portio u hocico de tenca. El orificio cervical
externo mediante el cual el cervix desemboca en la vagina, adquiere diferente forma
segun la paridad, evento que puede visualizarse mediante la colposcopia, o examen

cervical directo.

2.5 Capas del utero

El utero esta recubierto parcialmente por peritoneo en el fondo uterino, en su
porcion mas posterosuperior. Por los lados presenta los ligamentos redondos y por
delante a la vejiga. ¥

La pared del utero presenta a la seccion tres capas histologicas que son de fuera a
dentro:

Perimetrio, corresponde al peritoneo en la parte posterosuperior, y al tejido laxo
que se extiende por los lados del utero en lo que se denomina parametrios.

Miometrio, formado principalmente por tejido muscular liso.

Endometrio, es una capa mucosa especializada que se renueva en cada ciclo
menstrual de no haber fecundacion. Es la porcion descamada durante la menstruacion
o periodo a lo largo de los afios fértiles de la mujer. En otros mamiferos el ciclo
menstrual puede estar separado uno del otro por varios dias y hasta seis meses.

El utero es propenso a las infecciones. La endometritis es una inflamacion del
revestimiento mucoso del utero que puede afectar tanto al cuello como al cuerpo del

organo, o a ambos. El cancer y los tumores fibrosos del titero son bastante frecuentes,
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al igual que la endometriosis, que consiste en la aparicion de revestimiento uterino
por fuera del 6érgano femenino.

Por ser el 6rgano de la menstruacion, el utero estd propenso a alteraciones que
causan hemorragia uterina disfuncional e hiperplasia endometrial.

El endometrio es la mucosa que cubre el interior del ttero y consiste en un epitelio
simple cilindrico con o sin cilios, glandulas y un estroma rico en tejido conjuntivo y
altamente vascularizado. Su funcion es la de alojar al cigoto o blastocito después de la
fecundacion, permitiendo su implantacion. Es el lugar donde se desarrolla la placenta
y presenta alteraciones ciclicas en sus glandulas y vasos sanguineos durante el ciclo
menstrual en preparacion para la implantacion del embrion humano.

La hiperplasia de endometrio es el crecimiento difuso del endometrio que ocurre
como consecuencia de un estimulo de los estrogenos sin la oposicion normal de la
progesterona. En un ciclo menstrual normal los estrégenos estimulan en crecimiento
del endometrio y la progesterona, que se libera después de la ovulacion, lo prepara
para la implantacion del embrion.

Si no hay ovulacion, no hay produccion de progesterona y el utero tiene dificultad
de expulsar todo el endometrio, el cual se acumula para el siguiente ciclo menstrual.
Con el tiempo esa acumulacion progresiva hace que el endometrio se ponga grueso y
las partes del endometrio que nunca se caen, son constantemente estimuladas por los
estrogenos. Con el tiempo comienzan a producirse cambio en el endometrio que
eventualmente puede llegar a cancer de endometrio.

La paciente puede presentar sangrado menstrual abundante, sangrado entre
menstruaciones y sangrado después de la menopausia. El diagndstico se hace

mediante ultrasonido y sonohisterografia, donde se ve un endometrio engrosado. ¥
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2.6 Cancer de endometrio

2.6.1 Definicion

Corresponde a las neoplasias malignas que comprometen el epitelio de mucosa
endometrial que reviste la cavidad del cuerpo del utero por encima del limite superior

del istmo uterino.

2.6.2 Epidemiologia

El adenocarcinoma de endometrio supone el tercer cancer en frecuencia en el
mundo occidental para el sexo femenino, siendo una de sus principales caracteristicas
su buen prondstico, ya que el 80% se diagnostican en estadio 1. La mayoria de ellos
son hormonodependiente, por lo que los estimulos estrogénicos mantenidos
favoreceran su aparicion. ©

De hecho en la década de los 70 se objetivd un aumento en la incidencia de este
carcinoma, debido a la instauracion del tratamiento hormonal sustitutivo en mujeres
perimenopausicas. Ademas el uso del tamoxifeno, un estrogeno débil, se asocia a
incrementos en la tasa de cancer de endometrio. El principal sintoma de alarma es la
metrorragia postmenopausica, que es motivo de consulta médica y factor relevante en
la precocidad del diagnéstico en la mayoria de los casos. ©

Este hecho conlleva altas tasas de supervivencia en estadios precoces, cuando el
tratamiento es la cirugia sola o, asociada a radioterapia pélvica y braquiterapia
endocavitaria, en casos con factores pronosticos adversos. En estadios mas avanzados
(II-IV) la posibilidades de supervivencia empeoran progresivamente. La
hormonoterapia con progestagenos es el tratamiento sistémico indicado en la mayoria
de las situaciones de enfermedad diseminada, aunque en algunas situaciones, la

quimioterapia constituye una alternativa terapéutica. ©
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No existen programas de screening adecuados para este tumor. Las
recomendaciones para prevencion primaria en cuanto a habitos de vida, podrian
contribuir a un descenso en su incidencia.

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna mas frecuente de la pelvis
femenina y el cuarto cdncer mas frecuente de la mujer en paises desarrollados. Se
presenta de preferencia en mujeres entre 50 y 59 afios, con una media de 61 afios. Un
20 a un 25% de los casos se diagnostica antes de la menopausia, con un 5% antes de
los 40 afios.

El carcinoma endometrial en mujeres menores de 40 afios ocurre en menos de un
5% de los casos. En la mayoria de los casos se trata de neoplasias bien diferenciadas.
Se ven primariamente asociados a:

* Sindrome de ovarios poliquisticos (20 a 25% de los casos).

* Obesidad significativa.

+ Uso de anticonceptivos hormonales orales secuenciales.

En las pacientes con cancer endometrial hay neoplasias simultdneas no metastasica
de ovario en un 8% aproximadamente. En los casos de carcinoma endometrioide la
simultaneidad alcanza a un 33% y surge la pregunta de si se trata de neoplasias
multiples o de metéstasis. El cdncer de mama también es mas frecuente en estas
pacientes, asi como las lesiones de intestino grueso. A la luz de estos datos es
recomendable efectuar pruebas de deteccion selectiva, como mamografia, en todas las

pacientes con cancer endometrial. ©

2.6.3 Factores de riesgo

Tratamiento de estrogenos sin gestigenos como tratamiento hormonal

sustitutivo en mujeres perimenopausicas. Factor de riesgo 4.5-8, que aumenta hasta
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30 si se realiza durante mas de 5 afios. Nivel de evidencia 1 (estudios randomizados).
)

Tamoxifeno: es un agonista parcial estrogénico, con accion proliferativa sobre el
endometrio. Factor de riesgo 2.5-7. El riesgo es superior en mujeres mayores de 50

anos. Nivel de evidencia 1 (estudios randomizados).

Hiperplasia endometrial (HE): tendencia a progresar a carcinoma. En casos de
HE sin atipias el riesgo de progresar a carcinoma es del 2%, si la HE es simple atipica
progresard un 8%, y si la HE es compleja atipica la posibilidad de desarrollar un

cancer de endometrio sera del 23%.

Obesidad: en parte debido a la conversion periférica de estrégenos. Factor de

riesgo 2-10. Nivel de evidencia 3 (casos-control).

HTA: se presenta en el 50-70% de mujeres con carcinoma de endometrio. Solo

constituye un factor de riesgo si se asocia a obesidad o algln otro factor.

Diabetes Mellitus: en el 10-20% de mujeres con carcinoma de endometrio. Factor

de riesgo 2.8.

Nuliparidad: en el 50% de pacientes.

Menarquia temprana y menopausia tardia (>52 afios): por la prolongada

exposicion a estrogenos.

Factores hereditarios: se ha visto que un 10-30% de las pacientes tenian

antecedentes familiares de cancer.
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Sindrome del cincer colorrectal no poliposo: en las mujeres que lo padecen,

existe un riesgo acumulado de presentar carcinoma de endometrio a la edad de 70

afnos del 20-60%

Resulta evidente de todo lo anterior el papel relevante que la estimulacion
estrogenica tiene en la promocion de los tumores endometriales. Estas exposiciones
pueden ser de carécter natural como la menarqia precoz o la menopausia tardia o la

nuliparidad, como la administracion exogena de sustancias con actividad estrogénica.

2.6.4 Factores asociados pero sin riesgo individual demostrado

* Hipertension arterial cronica.

* Diabetes mellitus

* Nuliparidad.

* Menopausia tardia (>52 afios), (RR2,4).

* Menarquia temprana (<12 afios), (RR 1.6 a 2.4)

* Uso de tamoxifeno.

* Ingesta de grasas.

Factores Protectores:

* Uso de anticonceptivos hormonales orales combinados.

* Ingesta de vegetales.

2.6.5 Historia natural

El carcinoma de endometrio se origina en el revestimiento epitelial de la cavidad

uterina. El tumor que crece infiltrando localmente la pared del utero, afectando

. . 7
progresivamente a las capas musculares y posteriormente a la serosa.
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La capacidad de infiltracion estd relacionada con el grado de diferenciacion
tumoral. En tumores bien diferenciados el crecimiento se suele limitar a la superficie
endometrial, mientras que es frecuente la invasion del miometrio en los tumores poco
diferenciados. A partir de ahi, por contigiiidad, afectara al cérvix, vagina,
parametrios, vejiga, recto. La infiltracion de la pared uterina se relaciona con la
probabilidad de afectacion ganglionar. Asi, el riesgo de metéstasis ganglionares
aumenta cuando la infiltracion del miometrio es mayor del 50%, empeorando el

pronostico.

Los estadios I tienen un 10% de metéstasis ganglionares, mientras en el estadio II
alcanza el 36%. Asi por via linfatica afectard fundamentalmente a los ganglios
pélvicos (la mayoria y los primeros afectados) y luego a los ganglios paraorticos. La
diseminacion por via sanguinea es poco frecuente, ya que la mayoria se diagnostican
en el estadio I. Las localizaciones mas frecuentes son pulmoén, higado, cerebro,
ganglios supraclaviculares e inguinales y huesos. Finalmente la diseminacion
peritoneal es caracteristica en este tipo de tumor, aunque no habitual, lo que obliga
durante el acto quirurgico a hacer un lavado peritoneal con citologia y biopsia de

epiplon, para descartar su afectacion.

Es maés frecuente en el carcinoma de células claras y en el carcinoma papilar
seroso. La conducta bioldgica de los sarcomas difiere de la de los carcinomas de
utero. Los sarcomas presentan afectacion ganglionar al inicio del 25-50%, pudiendo
desarrollar metastasis rapidamente por via hematdgena, especialmente al pulmon (50-
80%), con lo que su pronostico es siempre peor. El estimulo sostenido de estrogenos
sin oposicion de progesterona seria el factor mas importante en el desarrollo de esta

neoplasia. Esto se produce principalmente en las siguientes condiciones:



1. Falla ovulatoria.

2. Uso de estrogenos, exdgenos sin progesterona.

3. Tumores productores de estrégenos.

4. Falla hepatica, que impide la normal degradacion de los estrogenos enddgenos.

2.6.6 Clasificacion

Adenocarcinoma:

Se caracteriza por la presencia de una serie de glandulas que guardan entre si una
relaciéon anormal, con muy escaso o nulo estroma entre ellas. Las células y los

nucleos pueden estar aumentados de tamaifo, con grumos de la cromatina y nticleolos

prominentes. Las mitosis pueden ser frecuentes.

Adenoacantoma:

Es una variante del Adenocarcinoma que contiene una metaplasia escamosa
benigna. Son, en general, lesiones bien diferenciadas.

Carcinoma Adenoescamoso:

Es otra variante del adenocarcinoma en que el componente escamoso es maligno.

Se asocia a componentes glandulares menos diferenciados.

Adenocarcinoma papilar:

Esta variante tiene una estructura papilar, con un tallo central y multiples

arborizaciones. El tallo puede contener células lipidicas del estroma latentes.

34
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Carcinoma de Células Claras:

Se caracteriza por poseer células epiteliales poliédricas que pueden mezclarse con

adenocarcinomas tipico de células no claras. (Ver Figuras 9 y 10)

2.6.7 Clasificacion histologica

El tipo de célula mas comin del cancer endometrial es el adenocarcinoma
endometrioide que estd compuesto de elementos epiteliales glandulares malignos; la
mezcla de metaplasias escamosas es comun. Los tumores adenoescamosos contienen
elementos malignos de epitelio glandular y escamoso; ® el carcinoma de células
claras y el carcinoma seroso papilar del endometrio son tumores de histologia similar
a los observados en el ovario y en la trompa de Falopio, y el prondstico es peor para

©

estos tumores. Raras veces se encuentran tumores mucinosos, €Scamosos €

indiferenciados.

A continuacion se ofrece una relacion de la frecuencia con que se manifiestan los
tipos de células de cancer endometrial:
I. Endometrioide (75%-80%) (Ver Figuras 9 y 10)
A. Adenocarcinoma ciliado
B. Adenocarcinoma secretorio
C. Papilar o villoglandular
D. Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa 1. Adenoacantoma 2.

Adenoescamoso

I1. Seroso papilar uterino (<10%)
1. Mucinoso (1%)
IV. Células claras (4%)

V. Células escamosas (< 1%)
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VI. Mixtos (10%)
VII. Indiferenciado

Se requiere una histerectomia para determinar el grado de invasion del miometrio.

La siguiente clasificacion quirurgica ha sido adoptada por la International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) y por el American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer): (10.11)

Etapa I

El cancer del endometrio en etapa I es el carcinoma limitado al cuerpo del ttero.
etapa [A: tumor limitado al endometrio etapa IB: invasiéon a menos de la mitad del
miometrio etapa IC: invasion a mas de la mitad del miometrio

Etapa I

El cancer del endometrio en etapa II afecta el cuerpo y el cuello uterino, pero no se
ha extendido fuera del utero. etapa IIA: complicacion glandular endocervical
solamente
etapa [IB: invasion estromatica cervical

Etapa II1

El cancer del endometrio en etapa III se extiende fuera del utero pero estd limitado
a la pelvis verdadera. etapa IIIA: tumor invade la serosa y/o anexos y/o citologia
peritoneal positiva etapa I11B: metastasis vaginales
etapa IIIC: metéstasis a los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos

Etapa IV

El cancer del endometrio en etapa IV implica la mucosa vesical o intestinal o se ha
metastatizado a sitios distantes. Etapa IVA: invasion tumoral de la mucosa vesical y/o
intestinal etapa IVB: metastasis distantes, incluso a ganglios linfaticos
intraabdominales o inguinales El cancer del endometrio puede agruparse con respecto
al grado de diferenciacion del adenocarcinoma, de la siguiente manera:

G1: 5% o menos tienen caracteristicas de crecimiento s6lido no escamoso o no

morular
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G2: de 6% a 50% tienen caracteristicas de crecimiento solido no escamoso o0 no
morular
G3: mas del 50% tienen caracteristicas de crecimiento so6lido no escamoso 0 no

morular

2.6.8 Clasificacion de la FIGO para el cancer del endometrio

Etapa IA G1,2,3: tumor limitado al endometrio

Etapa IB G1,2,3: invasion a menos de la mitad del miometrio

Etapa IC G1,2,3: invasion a mas de la mitad del miometrio

Etapa I1A G1,2,3: complicacion glandular endocervical solamente

Etapa IIB G1,2,3: invasion estromatica cervical

Etapa IIIA G1,2,3: el tumor invade la serosa y/o anexos, y/o citologia
peritoneal positiva

Etapa I1IB G1,2,3: metastasis vaginales

Etapa IIC G1,2,3: metastasis a ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos
Etapa IVA G1,2,3: invasion tumoral de la mucosa vesical o intestinal o de ambas
Etapa  IVB:  metastasis  distantes  incluso a  ganglios  linfaticos

intraabdominales o inguinales o a ambos

2.6.9 Diagnostico

Para detectar el cancer del endometrio, es necesario utilizar una técnica que
obtenga una muestra de tejido directamente del endometrio. La prueba de
Papanicolaou no resulta confiable para la deteccion selectiva del cancer del
endometrio.!> ¥
El grado de diferenciacion tumoral juega un papel vital en la historia natural de

esta enfermedad y en la seleccion de tratamientos. Se ha encontrado que la exposicion
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prolongada al estrégeno sin oposicion aumenta la incidencia de céncer del
endometrio. '*!*

En contraste, la terapia de progesterona y estrégeno combinados evita que aumente
el riesgo de contraer cancer del endometrio, que se asocia con el uso de estrogenos
sin oposicién. !¢!7

En algunas pacientes se puede mostrar antecedentes de hiperplasia compleja con
atipia. Se ha observado también un incremento en la incidencia de cancer endometrial
concomitante al tratamiento de tamoxifeno para el cancer de la mama, incremento
que pudiera estar relacionado con el efecto estrogénico del tamoxifeno en el
endometrio. '*!%

Por este motivo, la paciente que recibe tamoxifeno debe someterse a examenes
pélvicos de seguimiento y, después de cualquier sangrado uterino anormal, a
reconocimiento médico.

Las caracteristicas de propagacion de la enfermedad dependen en parte del grado
de diferenciacion celular. Los tumores bien diferenciados tienden a limitar su
propagacion a la superficie del endometrio; la diseminacién al miometrio es menos
comun. En la paciente con tumor poco diferenciado, la invasion del miometrio ocurre
con mayor frecuencia. A menudo, la invasion del miometrio es una indicacién
precursora de complicacion de los ganglios linfaticos y de metastasis distales y, por lo
general, es independiente del grado de diferenciaciéon. @%2"

La propagacion metastatica se manifiesta con caracteristicas definidas. La
propagacion a los ganglios pélvicos y paraadrticos es comun. Puede metastatizar a
puntos distales, afectando méas comunmente los pulmones, los ganglios inguinales y
supraclaviculares, el higado, los huesos, el cerebro y la vagina.

Sintomatologia

Basicamente el Adenocarcinoma de Endometrio se trata de una neoplasia que
produce sintomas atn en sus estadios mas precoces; el 1-5% de las pacientes pueden

ser asintomaticas en el momento del diagnostico, lograndose éste al estudiar a la

paciente por un informe citologico de AGUS, y ocasionalmente, incluso tras realizar
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una histerectomia por un motivo benigno. Sin embargo la mayor parte de las mujeres
que padecen un Adenocarcinoma de endometrio, presentan alteraciones menstruales
en la etapa premenopausica, y fundamentalmente metrorragia postmenopdusica. Se ha
estimado que un 20% de casos de metrorragia postmenopausica obedecen a causa
tumoral, y que mas de la mitad de ellos corresponden al Adenocarcinoma de
Endometrio. Creasman encuentra cancer endometrial en el 10% de los casos de

e (22
sangrado postmenopausico. *?

Historia Clinica: El diagnostico de cancer de endometrio, se sospecha en toda
mujer peri-postmenopausica con metrorragia. E1 28% de estas metrorragias es debido
a un proceso neoplasico, el 50% son de origen endometrial (hiperplasia, polipos) y el
28% de origen cervical. Hay que investigar sobre los posibles factores de riesgo tanto
endogenos (el prototipo de mujer con cancer de endometrio es una mujer
postmenopdusica, obesa, hipertensa, diabética con metrorragia) como exogenos
(terapia hormonal sustitutiva, tamoxifeno). En estadios avanzados ya pueden existir

’ r1. s . 22
otros sintomas como dolor pélvico-lumbar, piometra o hematometra. 22)

Exploracion fisica, tanto general como ginecoldgica (inspeccion, palpacion,...) Se
puede evidenciar sangre en OCE (orificio cervical externo) y/o vagina, aumento del

tamafio uterino.

Ecografia transvaginal: engrosamiento del endometrio. Ante un grosor
endometrial mayor de 5 milimetros en una mujer postmenopausica se debera hacer

una histeroscopia para descartar hiperplasia o carcinoma.

Citologia vaginal: solo el 30% presentan citologia positiva. Sin embargo podria
ser importante, ya que en un estudio retrospectivo, se observd correlacion entre

citologia positiva y enfermedad de alto riesgo.
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Histeroscopia + biopsia: es el método diagnostico definitivo. Se toman muestras
para biopsia de las zonas sospechosas. Si no se dispone de histeroscopia se hara un

legrado fraccionado del endocérvix y del endometrio

Estudio de extension, se realiza tras confirmar el diagndstico. Incluye TAC
abdomino-pélvico, para valorar la extension del tumor en el Utero y estructuras
adyacentes, adenopatias, higado... La RMN parece aportar mas datos sobre la
extension intrapélvica y la infiltracion miometrial. También se hace una radiografia
de torax, que nos sirve para el preoperatorio y para descartar metastasis pulmonares.
Ante sospecha clinica o en estadios avanzados se hara rectoscopia, colon por enema o
cistoscopia, para descartar la afectacion de recto y/o vejiga. La gammagrafia osea se
realizara solo en casos de sintomatologia sospechosa

Estadiaje (1

En aquellas pacientes no quirtirgicas se utiliza el estadiaje clinico de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Se utilizaran los hallazgos de la
histerectomia en las pacientes intervenidas, siguiendo los criterios de la clasificacion
de la FIGO (1992) y del Comité Estadounidense

Conjunto sobre el Cancer (AJCC, 2002). Los sarcomas uterinos se estadian
siguiendo los criterios de clasificacion de la FIGO para carcinoma de endometrio.
Segun el grado de diferenciacion se puede clasificar en G1: 5% o menos de las
células tienen crecimiento sélido no escamoso, G2: de 6-50% de las células tienen
crecimiento s6lido no escamoso y G3: >50% de las células tienen crecimiento sélido

no €scamoso.
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2.6.10 Factores prondsticos

Estadio: La extension de la enfermedad es siempre el principal factor prondstico.
En casos limitados al utero (estadio I) la invasién miometrial supone una mayor
incidencia de afectacion ganglionar y de metastasis, independientemente del grado de

diferenciacion.

Tipo histolégico: Los papilares serosos y los de células claras entrafian el peor

pronostico

Grado de diferenciacion: relevante en los estadios I. Los tumores bien
diferenciados suelen tener menor tendencia a la invasion y propagacion ganglionar,
mientras que en los G3 es frecuente la invasion miometrial y ganglionar. (Ver Figuras

5,6 y8)

Nivel de Receptores de Progesterona: para algunos autores es el principal factor
pronostico en estadios I y 11, de manera que el 93% de las pacientes con niveles por
encima de 100 ftm permanecian sin enfermedad a los 3 afios frente s6lo 36% de las

que tenian niveles inferiores a 100 ftm.

Invasion vascular-linfatica: se correlaciona con un incremento en la afectacion
ganglionar y extrauterina.

Citologia peritoneal positiva: cuando es el unico hallazgo de enfermedad
extrauterina no se sabe con certeza su influencia en el prondstico.

Proliferacion tumoral aumentada (fraccion elevada de fase S), aneuploidia y

sobreexpresion her-2/neu, entre otros, implican un peor prondstico.
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2.6.11 Tratamiento

Cirugia: Debido a que es un tumor que suele diagnosticarse como enfermedad
localizada, el principal tratamiento va a ser la cirugia. En el resto de casos, se utilizara
radioterapia o tratamientos combinados. La via de abordaje puede ser abdominal o,
preferiblemente, vaginal asistida por laparoscopia. La cirugia consiste en
histerectomia total y salpingooforectomia bilateral (HTDA), con lavado peritoneal
para estudio citologico de la cavidad abdominal. La linfadenectomia se realiza de los
ganglios pélvicos y paraorticos hasta la salida de la arteria mesentérica inferior (Ver
Figuras 1, 2 y 3). Sus indicaciones son:

* En estadios IC o mas avanzados (clinicos o durante la cirugia)

* En los tipos histoldgicos de células claras o seroso-papilar.

¢ En tumores G3.

Radioterapia (RT):

Con intencion radical: se indica en casos de inoperabilidad o irresecabilidad. Se
realizara RT sobre campos pélvicos (Figura 4), administrando 50-50.4 Gy, con
fraccionamiento estandar 1.8-2 Gy/fraccion (Figura 6), mediante fotones de alta
energia (6-18 MV). Se completard el tratamiento mediante braquiterapia (BQ),

administrando 20-30 Gy al punto

Con intencion adyuvante: estd indicado cuando hay invasion profunda del
miometrio (estadio IC) o el tumor es grado 3 con o sin invasion miometrial y cuando
existe invasion vascular-linfatica. Se pretende tratar la enfermedad subclinica que
podria portar los ganglios pélvicos y enfermedad residual en el lecho quirtrgico. Se
consigue aumento de la supervivencia y un descenso en las tasas de recidiva en

manguito vaginal. Se realizard RT sobre campos pélvicos, administrando 50-50.4
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Gy, con fraccionamiento estandar 1.8-2 Gy/fraccion, mediante fotones de alta energia
(6-18 MV). Se completard el tratamiento mediante braquiterapia (BQ) sobre la
cicatriz vaginal, administrando 10-20 Gy a 0.5cm de la superficie del aplicador

vaginal (cilindro).

Con intencion preoperatoria: se puede realizar so6lo con RT externa (50 Gy en

campos pélvicos) o con Braquiterapia exclusiva (60-65 Gy a punto A).

Tratamiento sistémico:

Hormonal. No estd demostrada la eficacia de los agentes progestacionales como
tratamiento adyuvante en pacientes con estadio I. No existen estudios que demuestren
su efectividad en estadios avanzados. Las drogas mas utilizadas son
medroxiprogesterona y megestrol. Se recomienda, por tanto, la determinacion del
nivel de receptores de progesterona al diagnostico para, en el caso de estar elevados,
poder incluir al paciente en ensayos clinicos que se estén realizando. También se

podria usar esta informacion en caso de progresion de la enfermedad.

Quimioterapia (QT). Su uso estd limitado a ensayos clinicos. El agente
quimioterapico mas utilizado es la adriamicina (doxorrubicina), seguida del
placitaxel, ciclofosfamida y cisplatino., si bién existen algunos datos recientes
favorables al uso de Topotecan. Es mayor la efectividad de la QT en aquellos casos

con RP negativos.

Tratamiento por estadios

Las indicaciones de tratamiento variardn si el estadio que consideramos es el

estadio clinico (obtenido por las pruebas de imagen y la histeroscopia) o el estadio

patolégico (hallazgos histolégicos tras la cirugia). En general, la mayoria de los
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tumores se presentan en estadios operables, por lo que el estadiaje utilizado para
indicar el tratamiento adyuvante es el quirlirgico-anatomopatoldgico. Sin embargo
pacientes con neoplasias clinicamente precoces, pueden mostrar afectaciones
tumorales mas extensas en el momento de la cirugia. En este apartado haremos

explicito el uso de estadiaje clinico cuando se produzca.

Etapa I

Opciones de tratamiento estindar

Debe realizarse una histerectomia abdominal total y una salpingooforectomia
bilateral si el tumor estd bien o moderadamente diferenciado, complica a las dos
terceras partes superiores del cuerpo uterino, tiene citologia peritoneal negativa, ha
invadido menos del 50% del miometrio y no ha invadido los espacios vasculares. Se
puede extraer algunos ganglios linfaticos pélvicos seleccionados. Si son negativos, no
se indica tratamiento postoperatorio. Algunos profesionales recomiendan tratamiento
postoperatorio con un cilindro vaginal. @)

Para todos los otros casos y tipos de células, debe combinarse el muestreo de
ganglios pélvicos seleccionados y periadrticos con la histerectomia abdominal total y
la salpingooforectomia bilateral si no hay contraindicaciones médicas o técnicas. Un
estudio encontr6 que la diseccion ganglionar por si sola no aumenta de manera
significativa la morbilidad global de la histerectomia. %

Mientras que la irradiacion reduce la incidencia de recidiva local y regional, no se
ha comprobado que mejore la supervivencia, y los efectos toxicos son peores. ?> 2

Debe administrarse irradiacion pélvica total, incluso a los ganglios iliacos
comunes, si los ganglios pélvicos son positivos y los ganglios periadrticos son
negativos. La incidencia de complicaciones intestinales es aproximadamente de 4% y
puede ser aun mas alta si la radiacion se administra después de una linfadenectomia
pélvica. @

Cuando la cirugia se hace usando un enfoque retroperitoneal, disminuye la

toxicidad. Si los ganglios periadrticos son positivos, se puede decir que la paciente es



45

apta para participar en ensayos clinicos que incluyan radioterapia o quimioterapia o
ambas a la vez. Cuando hay contraindicacion médica a la cirugia, debe tratarse a la
paciente con radioterapia sola, aunque de ésta pueden resultar tasas de curacion

. . . ’ 28,2
inferiores a las que se logran con la cirugia. ***”

Etapa I1

Se usan muchas combinaciones de radioterapia intracavitaria preoperatoria y de
haz externo con histerectomia y salpingooforectomia bilateral para tratar el cancer del
endometrio en etapa II, efectuandose una biopsia concienzuda de los ganglios
paraadrticos al momento de la cirugia. Cuando se encuentra complicacion
microscopica del estroma cervical, se debe wusar irradiacion postoperatoria

. C .y, . s eg . 2
(irradiacion de haz externo e irradiacién vaginal). @

Etapa ITA

La enfermedad en etapa IIA (complicacion glandular endocervical solamente) se
debe tratar de igual forma que la enfermedad en etapa I.

Etapa IIB

Opciones de tratamiento estandar:

1. Histerectomia, salpingooforectomia bilateral y muestreo de ganglios, seguidos
de irradiacion postoperatoria.

2. Radioterapia intracavitaria preoperatoria y radioterapia de haz externo,
seguidas de histerectomia y salpingooforectomia bilateral. (Al momento de la cirugia
se debe hacer la biopsia de los ganglios paraadrticos.)

3. En ciertos casos, histerectomia radical y linfadenectomia pélvica.

Etapa II1

Opciones de tratamiento estandar:

En general, estas pacientes se tratan con cirugia y radioterapia. Pueden ser
inoperables si el tumor se extiende a la pared pélvica y, en ese caso, deben tratarse

con radioterapia. El abordaje usual es usar una combinacion de radioterapia de haz
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externo y radioterapia intracavitaria. Las pacientes que no son candidatas para cirugia
o irradiacion se pueden tratar con agentes progestacionales.

La radioterapia postoperatoria se usa en las pacientes que se creia que tenian
enfermedad mas localizada (etapa clinica I o II) pero en las que se encuentra durante
la histerectomia que tienen ganglios linfaticos o anexos positivos. Algunos estudios
de los modelos de fracaso han observado una alta tasa de metéstasis distantes a sitios
abdominales superiores y extraabdominales. Por este motivo, las pacientes en etapa

I1I pueden ser aptas para participar en ensayos clinicos innovadores. ** )

Etapa IV

Opciones de tratamiento estandar:

El tratamiento del cancer del endometrio en etapa I'V se determina segun el sitio de
la enfermedad metastatica y los sintomas relacionados con este sitio. En la
enfermedad pélvica voluminosa, se usa la radioterapia que consiste en una
combinacion de irradiacion de haz externo e irradiacion intracavitaria. Cuando hay
metastasis distantes, especialmente metastasis pulmonares, se indica y es util la
terapia hormonal. **

El tratamiento hormonal mas comun ha sido el de agentes progestacionales que
producen respuestas antitumorales favorables hasta en 15% a 30% de las pacientes.
Estas respuestas se asocian con una mejora significativa de la supervivencia. Se ha
identificado receptores hormonales de progesterona y estrégeno en los tejidos del
carcinoma endometrial. La respuesta a las hormonas esta correlacionada con la
presencia de receptores hormonales y su nivel y con el grado de diferenciacion
tumoral. Los agentes progestacionales estandar son hidroxiprogesterona (Delalutin),
medroxiprogesterona (Provera) y megestrol (Megace).

No existe un programa quimioterapéutico estandar para las pacientes con cancer
uterino metastatico a pesar de que la doxorrubicina manifiesta actividad. Algunos
estudios han mostrado actividad en las combinaciones que contienen doxorrubicina,

aunque ninguna comparacion prospectiva de la quimioterapia con un sélo agente
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contra la quimioterapia combinada ha mostrado la superioridad de las combinaciones.
(23,24)

Debe considerarse que todas las pacientes con enfermedad avanzada son aptas
para participar en ensayos clinicos que evaltan la terapia con un solo agente o la

terapia de combinacion para esta enfermedad.

Recurrente

En el caso de recidivas localizadas (ganglios linfaticos pélvicos y periadrticos) o
metastasis distales en sitios determinados, la irradiacion puede ser una terapia
paliativa eficaz. En casos aislados, la irradiacion pélvica puede ser curativa en la
recurrencia puramente vaginal cuando no se ha usado radiacion antes. Las pacientes
que presentan receptores de estrogeno y progesterona positivos son las que mejor

responden a la terapia de progestinas.

Entre 115 pacientes con cancer avanzado del endometrio que fueron tratadas con
progestinas, respondieron al tratamiento 75% (42 de 56) de aquellas en las que se
detectaron receptores tumorales de progesterona antes del tratamiento, comparadas

con s6lo 7% de las que no tenian receptores de progesterona detectables (4 de 59). ©”

El estado tumoral pobre en receptores puede predecir tanto la respuesta
desfavorable a las progestinas como mejor respuesta a la quimioterapia citotoxica. La
evidencia indica que el tamoxifeno (20 miligramos dos veces al dia) produce una tasa
de respuesta de 20% en quienes no responden a la terapia estandar de progesterona.
Se recomienda la participacion en ensayos clinicos para las pacientes que presentan

. , . . . 1
recurrencia con metstasis distantes y que no responden a la terapia hormonal. "

La doxorrubicina es el agente anticanceroso mas activo que se usa: hasta un tercio

de las pacientes con enfermedad metastatica responden bien, pero temporalmente, a

este farmaco. El paclitaxel también manifiesta actividad significativa. ©
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Sobrevida

En tumores epiteliales, mayoritariamente adenocarcinomas, el pronostico de las
pacientes suele ser excelente, debido a lo precoz del diagndstico en la mayoria de los
casos. Asi las tasas de supervivencia a los 5 afios son las siguientes:

Estadio I: 80-95%

Estadio II: 75%

Estadio III:

* clinico 20-30%

* patologico 40-64%

Estadio IV: 5%

En sarcomas uterinos el pronostico también depende del estadio, aunque dad su
gran tendencia al desarrollo de metastasis pulmonares, las expectativas de vida son
peores. La supervivencia a 5 afios es del 50% para estadios I frente 0% en resto de

estadios.

Prevencion

Prevencion primaria

Si bien no existe evidencia actual de que la modificacion de los habitos de vida, se
asocien a reducciones del riesgo de padecer cancer de endometrio, las
recomendaciones del Decdlogo Europeo de prevencion del cancer que incluyen de
dieta rica en fibras y pobre en grasas, asi como evitar el sobrepeso e incrementar el
ejercicio fisico, incrementan la salud general pudiendo confirmarse en futuros su

utilidad en la prevencion de estos tumores.

Prevencion secundaria
Educacion a la poblacion. El cancer de endometrio tiene un llamativo sintoma de

alarma. Asi, ante una metrorragia, una mujer postmenopausica debe siempre
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consultar a su médico (educacion a la poblacion) y este debe siempre descartar

carcinoma de endometrio (adecuada formacion médica)

No existe prueba de screening para este tipo de cancer. Solamente pacientes
que estén realizando tratamiento hormonal sustitutivo o con tamoxifeno, deberan
seguir controles anuales, que deberian incluir, ademds de la exploracion clinica y

citologia, la ecografia vaginal para vigilar el grosor del endometrio.



CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO

3.1 TIPO DE ESTUDIO

El presente es un estudio retrospectivo de caracter clinico epidemiologico el cual
estd enmarcado dentro de la investigacion descriptiva correlacional realizado en el
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital “Dr. Luis Razetti” de Barcelona del
estado Anzoategui.

El trabajo estuvo enmarcado dentro de la investigacion descriptiva correlacional ya
que este tipo de estudio descriptivo tiene como finalidad determinar el grado de
relacion o asociacion no causal existente entre dos o mas variables. Se caracterizan
porque primero se miden las distintas variables (clinicas, epidemioldgicas y
morfoldgicas) y luego, mediante pruebas de hipdtesis y la aplicacion de técnicas
estadisticas, se estima la correlacion. (Fayad Camel V.2002)

Aunque dicha investigacion no establecio de forma directa relaciones causales,
puede aportar indicios sobre las posibles causas de un fendémeno, en este caso el
Adenocarcinoma de Endometrio.

Por otro lado, la estrategia metodologica que se utilizo fue el disefio documental el
cual se define como: “un proceso basado en la busqueda, recuperacion, analisis,
critica e interpretacion de datos secundarios, es decir, los obtenidos y registrados por
otros investigadores en fuentes documentales”.

Se realizo un estudio que consiste en una investigacion de tipo epidemiologica,
analitica, longitudinal y retrospectiva donde los individuos objeto de estudio se
seleccionaran en funcion de los archivos de pacientes con Adenocarcinoma de
Endometrio en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Universitario “Dr.

Luis Razetti” de Barcelona durante el periodo de julio 2001-2009.
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3.2 POBLACION Y MUESTREO

La muestra en estudio fue conformada por 79 pacientes femeninos con diagnostico
de Adenocarcinoma de Endometrio atendidos en el Servicio de Anatomia Patoldgica
servicio durante el periodo de tiempo comprendido desde julio 2001-2009 . Sin
distingo de edad, de cualquier estrato socioeconomico y de cualquier lugar de
procedencia del pais. Siendo en este caso la muestra igual a la poblacion objeto de

estudio.

3.3 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizaron los datos de los registros de las biopsias con diagnostico de
Adenocarcinoma de Endometrio obtenidos en Servicio de Anatomia Patologica del
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” y fueron verificados por medio de fichas en
el Servicio de Unidad Oncologica Kleber Ramirez Rojas del Hospital Universitario
“Dr. Luis Razetti”, también se utilizaron las historias medicas del Servicio de
Historias Clinicas del mencionado Hospital, donde se obtuvieron datos como edad,
menarquia, nimero de parejas, uso de anticonceptivo, etc. También se utilizaron
como criterios de inclusion todos los casos que tenian biopsias confirmadas y como
criterio de exclusion todos aquellas pacientes que presentaban diagnostico pero no

confirmada de la patologia y todas aquellas pacientes que no tenian numero biopsia.

En la investigacion, se empleo para la obtencion de los datos un instrumento de
recoleccion tipo formulario que se ajuste a los requerimientos del estudio previamente

disefiado (apéndices N°2)
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3.4 TECNICA DE ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Una vez aplicado el instrumento, se procedio al conteo de los datos obtenidos del
cuestionario aplicado. Se recolecto una muestra con un total 79 biopsias con
diagnostico de Adenocarcinoma de Endometrio de Julio 2001-2009, se elaboré una
tabla de datos y graficos (histogramas) procediendo al analizis de datos mediante
bases teoricas y haciendo comparacion con otros estudios expresando los resultados

en términos porcentuales.

3.5 CONSTRUCCION Y VALIDACION DEL INSTRUMENTO.

La construccion y validacion del instrumento se realizo: a partir del los
objetivos mencionados, la fundamentacion teorica, las variables y la naturaleza
misma de la investigacion. Se elaboro un formulario de recoleccion de datos,

adecuado como paso previo para su resumen y posterior analisis.

En el formulario se incluyo toda forma impresa destinada a la recoleccion de datos
tales como las Historias clinicas que a la vez que permiten recoger los datos sirven
para su computacion, los cuales son planeados cuidadosamente, en tal forma que sean

utiles, faciliten y no dificulten la obtencion de los mismos

La fase de validacion se cumplié con la revision que hicieron los doctores: Dr.
Jorge Amundaray, Jefe del Servicio, Dr Gilberto Ramos, Anatomopatologo.Dra Irene
Rodriguez, anatomopatéloga todos adscrito al Servicio de Anatomia Patologica
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”; quienes determinaran si el instrumento

reune los requisitos necesarios y cubre la totalidad de las variables.
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3.6 VARIABLES A ESTUDIAR

Las variables tomadas en cuenta para el estudio fueron: edad, tipo histologico,
nimero de gestas (paridad), tipo de ciclo menstrual(eumenorreica o disminorreica),
uso de anticonceptivos orales, hdbitos tabaquicos, menopausia, estadio clinico, grado
de diferenciacion, motivo de consulta, edad de menarquia, antecedentes familiares de

cancer, etc.

3.7 INSTITUCIONES PARTICIPANTES

Los datos fueron obtenidos de los registros de las biopsias del Servicio de
Anatomia Patologica del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti de Barcelona”
estado Anzoategui como también las historias medicas del Servicio de Historias
Clinicas del mencionado Hospital y las fichas en el Servicio de Unidad Oncologica

Kleber Ramirez Rojas.

3.8 PERSONAL PARTICIPANTE

Las personas, la conforman el asesor :

Dr. Giberto Ramos Medico Patologo

Dr. Jorge Amundaray Medico Patologo

Dra Irene Rodriguez Medico Patologo

Br Carmen M aria Castillo Arias

Br Ronellys Del Valle Bellorin

Br Victor Enrique Mundarin

Técnico Citologo Carlos Guevara

Técnico Histologo Juan Carlos Zerpa
Secretaria del Servicio de Anatomia Patologica

Aucxiliares adjuntas al Servicio de Historias



Secretarias adjuntas al Servicio de Unidad Oncolégico Kleber Ramirez Rojas.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS
RESULTADOS

4.1 PRESENTACION DE RESULTADOS

Las tablas y graficos que se presentan a continuacion demuestran de manera clara
y precisa los datos suministrado por cada una de las historias clinicas de cada
paciente estudiado en esta investigacion, como afio, edad, gesta, tipo, clasificacion,
estado, factores de riesgo del Adenocarcinoma de Endometrio, el estudio fue
realizado en 79 pacientes de sexo femenino, estudiados en el servicio de Anatomia

Patologica del H.U.L.R de Barcelona; periodo 2001-2009.
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Tabla 1.- Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afio Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo juliio2001-2009.

Afio Ne casos %
2001 11 13.9
2002 2 2.6
2003 9 11.4
2004 7 8.9
2005 10 12.7
2006 12 15
2007 16 20.2
2008 10 12.7
2009 2 2.6
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica,H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009
Analisis: Tal como lo muestra la tabla 1 y su respectivo grafico, dentro del
periodo Julio 2001 — 2009, la mayor incidencia de casos de Adenocarcinoma de
endometrio se presento en el afio 2007 con 16 casos, representado por un 20,2% de la
muestra total, seguido por el afo 2006 con 12 casos, el 2001 con 11 casos,
representando el 13,9%. Asi mismo los afios 2005 y 2008 representan cada uno el

12,7% mientras que los demas afios entre 2 y 9 casos.
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Grafico 1.- Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afo Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Fuente: Tabla 1

Tabla 2. -Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afio de nimero de caso

y Bx. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

Ne

Afios Ne casos | Biopsias %

2001 11 2729 0,40307805
2002 2 2201 0,09086779
2003 9 2875 0,31304348
2004 7 2875 0,24347826
2005 10 3471 0,28810141
2006 12 3499 0,34295513
2007 16 2627 0,60905976
2008 10 2398 0,41701418
2009 2 2348 0,08517888
Total 79 25023 0,31084864

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009
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Analisis: Para el afio 2007 se tomaron 2627 Biopsias con un resultado de 16
casos diagnosticados y confirmados de Adenocarcinoma de endometrio
representando un 0,60% del total, mientras y en contraste para el afio 2006 se
tomaron 3499 muestras resultando de solo 12. La relacion de la toma de muestras con
la incidencia de casos no puede deducirse debido a diferentes factores que influyen al
momento que la mujer acude al médico por alguna molestia. El promedio de los
porcentajes anules con respecto a las biopsias es de 0,31084865 durante el periodo

estudiado.

Grafico 2.- Adenocarcinoma de Endometrio. Frecuencia por afio de nimero de
caso y Bx. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-

2009.
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Fuente: Tabla 2
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Tabla 3. Adenocarcinoma de Endometrio distribuciéon por Edades. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

Edad Ne casos %
30-39 5 6.3
40 - 49 10 12.7
50-59 35 443
60 — 69 23 29.1
70-79 6 7.6
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: La tabla 3 demuestra que la edad con mayor incidencia en la muestra y

periodo tomado es de 50 — 59 afios con un resultado de 35 casos, representando el

44,3%. Este resultado estd respaldado con toda la teoria estudiada en esta

investigacion debido a que en los estudios anteriores se concluyo que se presenta de

preferencia en mujeres entre 50 y 69 afos, con una media de 61 afios.
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Grafico 3.- Adenocarcinoma de Endometrio distribucion por Edades. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Tabla 4. Adenocarcinoma de Endometrio.

50-59

H 30-39

m 40-49

60-69 70-79

Tipos Histolédgicos.

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

m 50-59
m60-69
m70-79

Hospital

Tipo Histolégico Ne casos %
Endometroide 64 81.1
Seroso-Papilar 8 10.1
Células Claras 2 2.5
Mucinoso 2 2.5
Adenoescamoso 1 1.3
Mixto 2 2.5
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo

2001 —2009
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Analisis: En relaciéon a la clasificacion histologica, predomina el tipo
Endometroide: presentando 64 casos de los cuales 23 tuvieron menopausia prematura
mientras que 40 no la tuvieron, de estas 64 tres no utilizaban anticonceptivos orales y
solo uno si los tomaba, ademads solo 4 tuvieron una menstruacion eumenorreica y 7
dismenorreica, 20 no tenian el habito de tabaquismo mientras 20 no lo hacian, ademas
solo 44 tenian hijos, para este universo, la representacion fue de un 81,1% de toda la
muestra.

Para el tipo seroso — papilar, representada por 8 casos con un 10,1%, solo
seis tuvieron gestas, un paciente tuvo eumenorreica y un caso dismenorreica mientras
igual nimero de 3 tenian el habito del tabaquismo.

Para el tipo de células claras representado por dos casos los mismos tuvieron
hijos y solo una tuvo menstruacién dismenorreica.
Del tipo adenescamoso, mucinoso y mixto existe en 2, 1, 1 respectivamente

en casos, todos con gestas y con menopausia prematura.
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Grafico 4.- Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histolégicos. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Tabla 5. Adenocarcinoma de Endometrio. Grado de Diferenciacion. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

Grado de Diferenciacion Ne casos %
Bien Diferenciado Gl 42 53.2
Moderadamente G2 24 30.4

Diferenciado
Poco Diferenciado G3 13 16.4
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009
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Analisis: en la tabla 6 se presentan los grados de diferenciacion en los casos de

Adenocarcinoma de endometrio estudiados, demostrandose que 42 de los casos

representado por 53,2% se encuentran bien diferenciados, mientras que 24 casos se

encuentran en moderadamente diferenciados y solo 13 casos (16,4%) estan poco

diferenciados.

Grafico 5. Adenocarcinoma de Endometrio. Grado de Diferenciacion. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Tabla 6. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histologicos. / Grado de

Diferenciacion Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo

julio2001-2009.

Tipo Histologico/ G1 % % G3 % To %
Grado de 2 tal
Diferenciacion

Endometroide 31 3 2 11 13. 64 81

92 |2 7.8 9 A

Seroso-Papilar 8 1 8 10

0.1 A

Células Claras 1 I. 1 1.3 2 2.
3 5

Mucinoso 2 2. 2 2.
5 5

Adenoescamoso 1 1.3 1 1.
3

Mixto 2. 2 2.
5 5

Total 42 5 3 13 16. 79 10

32 |4 0.4 4 0

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001

2009

Analisis: La tabla 7 demuestra los tipos histologicos con grado de

diferenciacion de los adenocarcinomas de endometrios estudiados en el periodo de

2001 — 2009. Como se puede observar el tipo histoldgico predominante con 64 casos

es Endometroide distribuidos en: buena diferenciacion, representado por 31 casos, 22
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casos moderadamente diferenciados y 11 casos con mala diferenciacion
respectivamente , mientras que el tipo seroso papilar posee 8 casos con buena
diferenciacion, tipo células claras con un caso bien diferenciado y uno poco
diferenciado, al mismo tiempo existen dos casos de tipo mucinoso bien diferenciados
y dos casos tipo mixto con grado moderadamente diferenciados .observandose que en

la mayoria de los tipos histologicos predomina G1(bien diferenciado).

Tabla 7. Adenocarcinoma de Endometrio. Segin el Estadio Clinico (FIGO).
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

Estadio  Clinico Ne casos %
(FIGO

IA 12 15.2
IB 8 10.1
IC 11 13.9
A 15 18.9
1B 13 16.5
1A 9 11.4
1B 4 5.1
IIC 4 5.1
IVA 1 1.3
IVB 2 2.5
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: Segun lo demuestra en la tabla 5, y en concordancia el estadio clinico de

cada caso, se encontr6é que 15 casos, lo que representa el 18,9% se encuentra en 1A
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es decir con complicacion glandular endocervical, mientras que 13 casos estan en 1IB
es decir: invasion estromatica cervical, mientras que solo 2 casos estudiados se
encuentran en IVB: metastasis distantes y 12 casos en IA: tumor limitado al

endometrio.

Grafico 7. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el Estadio Clinico (FIGO).
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Tabla 8. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histoldgicos. / Estadio Clinico

(FIGO). Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio 2001-

2009.

Tipo II I 11 I I t
Histologico | A C |TIA |IB |IA B | IC VA | VB | otal
/ Grado de
Diferenciac
ion

Endomet 6 4 4 1 2 6
roide 3 1 4

Seroso- 1 8
Papilar

Células 2
Claras

Mucinos 1 2
0

Adenoes 1
camoso

Mixto 1 2

Total 9 4 4 1 2 7

2 1 5 3 9

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: Se presentan 64 casos de los 79 estudiados en esta investigacion de

tipo endometroide en sus diferentes estadios clinicos, predominando el IIA, mientras

que el tipo seroso — papilar se presentan 8 casos en estadios IA, IB, IC, IIA, IIB, IIIB,

de tipo células claras en estadio 1A, IIB, tipo mucinoso en estadio IC, IIIA. Un caso
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de adenoescamoso en estadio IA y dos casos tipo mixtos en estadios IIA y IIIA,
demostrandose que el tipo de célula méds comin del cancer endometrial es el
adenocarcinoma endometrioide el cual en su mayoria se comporto de forma poco
agresiva en relacion a estadiaje a diferencia del los demas tipos histologicos cuya

distribucion seglin estadio fue extensa y variable.

Tabla 9. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histologicos/ Motivo de
Consulta. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-

2009.

Sangrado

Motivo de genital + Aumento
consulta / dolor Dolor |de volumen

Tipo Sangra | Abominé -|Abomin6é | Abominé - Otr
Histologico do genital |pélvico - pélvico | pélvico 0s

Endometroide 32 17 10 2 4

Seroso-Papilar 1 3 2 1

Células Claras 2

Mucinoso 1 1

Adenoescamoso 1

Mixto 1 1

Total 37 21 13 2 6

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: el analisis de la tabla 9 indica que el sangrado genital es la causa
predominante en casos de Adenocarcinoma de endometroide, siendo este el principal

tipo histologico de cadncer en mujeres entre 50 — 59 afios, a su vez todos los demas
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sintomas como dolor abomino pélvico también son predominate en este tipo de

adenocarsinomas, y ademas el mismo sangrado es sintoma principal en todos los tipos

de adenocarcinomas de endometrio estudiados.

Grafico 9. Adenocarcinoma de Endometrio. Tipos Histologicos/ Motivo de

Consulta. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-

20009.
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Tabla 10. Adenocarcinoma de Endometrio. Segin el Motivo de Consulta.

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

Motivo de consulta Ne casos %
Sangrado genital 38 48.1
Sangrado genital + dolor Abomind - pélvico 21 26.6
Dolor Abomino - pélvico 13 16.4
Aumento de volumen Abomind - pélvico 2 2.6
Otros ) 6.3
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: El motivo de la consulta predominate por el que las mujeres acuden es el

sangrado genital, con 38 casos representado con 48,1% de la muestra, como primer

sintoma, seguido por sangrado con fuerte dolor abomino pélvico con 21 casos

representado por 26,6%, mientras que 13 casos solo fue por el sintoma de dolor

abomino pélvico, dos casos por aumento del dolor y solo 5 casos asistieron por otros

motivos. Esto demuestra por porcentaje de las historias investigadas y respaldado por

las teorias estudiadas que las mujeres asisten a la consulta por aumento del sangrado

genital de forma inusual.
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Grafico 10. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el Motivo de Consulta.

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Tabla 11. Adenocarcinoma de Endometrio. Edad de Menarquia Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009

Edad Ne casos %
10 1 1.4
11 7 8.8
12 12 15.2
13 10 12.7
14 9 11.3
15 7 8.8
16 1 1.4
17 1 1.4
No Reportados(NR) 31 39
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009
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Analisis: Como lo indica la tabla 11 la edad dominante de menarquia es de 12
aflos, para estos casos estudiados la media se encuentra en el limite de lo considerado
como factor de riesgo que es la menarquia menor de 12 afios, aunque la tabla
demuestra que la mayoria de los casos estudiados llegaron a la menarquia entre los 10
a 12 afos. Asi mismo entre los 13 a 17 afios hubo 28 casos de los 79 estudiados. Al

mismo tiempo existieron 39 casos que no reportaron informacion.

Grafico 11. Adenocarcinoma de Endometrio. Edad de Menarquia Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Fuente: Tabla 11

Tabla 12. Adenocarcinoma de Endometrio. Segin las Gestas.  Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio 2001-2009.

Gestas Ne casos %
Si 55 69.8
No 6 7.5
No Reportados 18 22.7
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009
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Analisis: La tabla 12 arroja como resultado que existen 55 casos representado por
el 69,8% ha tenido gestas mientras que solo 6 casos representado por el 7,5% no
tienen gestas, lo que infiere en esta investigacion la no correlacion con uno de los
factores de riesgo como lo es el no tener hijos. Al mismo tiempo es importante

resaltar que 18 casos no reportaron informacion al respecto

Grafico 12. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun las Gestas. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio 2001-2009.

Fuente: Tabla 12
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Tabla 13. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el numero de Gestas

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

74

. Hospital

Ne de gestas Ne casos %
>1 -4 15 27.3
>4 - (7 20 36.3
>7-<10 11 20
>10 - <13 4 7.3
>13 - <16 4 7.3
>16 - <19 1 1.8
Total 55 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: En 55 casos arrojados de la tabla anterior que tienen gestas se

evidencia que 20 casos de los casos estudiados presentan entre mas de 4 y menos de 7

gestas, mientras que en 15 pacientes se muestran entre una gesta y menos de cuatro.

Al mismo tiempo existieron 11 casos que tuvieron entre mas de 7 y menos de 10,

mientras que solo un caso evidencio mas de 16 gestas.
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Grafico 13. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el numero de Gestas.

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Fuente: Tabla 13

Tabla 14. Adenocarcinoma de Endometrio. Segtn el Habito Tabaquico. Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.

Habito Tabaquico Ne casos %
si 14 17.7
No 26 33
No Reportados 39 49.3
Total 79 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: Adenocarcinoma de endometrio segin el tipo de habito tabaquico,

para los casos estudiados solo 14 casos respondieron que padecian del habito del

tabaquismo, me la muestra estudiada no existe relacion entre el habito y la
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incurrencia del Adenocarcinoma de endometrio, al mismo tiempo es importante

destacar que 39 de los casos no registro informacion.

Grafico 14. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun el Habito Tabaquico.

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009.
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Tabla 15. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun Antecedentes Familiares de

Céancer. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009

Ant. familiar de C.A Ne casos %
Céncer mamario 4 26.6
Cancer pulmonar 3 20
Cancer de endometrio 2 13.3
Cancer gastrico 2 13.3
Céancer de cuello uterino 1 6.6
Cancer de pancreas 1 6.6
Cancer hepatico 1 6.6
Cancer no especificado 1 6.6
Total 15 100

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica, H.U.L.R, Barcelona, Periodo 2001 —

2009

Analisis: Segun los antecedentes familiares de cancer en los casos estudiados
solo 15 casos de los 79 presentaron este factor de riesgo, destacandose el cancer
mamario con cuatro casos lo que representa el 26,6% en segundo lugar el cancer
pulmonar con 3 casos representado por el 20%, en tercer lugar el cancer de
endometrio y céncer gastrico con dos casos cada uno, mientras que los cancer de

cuello uterino, pancreas, hepatico con un caso cada uno.
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Grafico 15. Adenocarcinoma de Endometrio. Segun Antecedentes Familiares de

Céancer. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona Periodo julio2001-2009
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4.2 DISCUSION

Se evaluaron un total de 79 casos. El mayor nimero de pacientes consultd entre
los afios 2005 al 2008 con 48 casos, mientras que en el afio 2002 se produjo un
descenso en el nimero de pacientes evaluados.

La edad promedio de las pacientes al momento del diagndstico correspondid en
mayor nimero a las pacientes en el grupo de 50 a 59 aios, el 19 % son menores de 50
afos y solo el 29 % mayores de 60 afos, estos datos se corresponden con el estudio
del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” de Barcelona Edo Anzotegui. En
cambio un trabajo del Instituto Oncologico "Dr. Luis Razetti" de Caracas, el grupo de
pacientes menores de 60 afos representaba el 51,4 % de los casos. Estos datos
coinciden con la literatura internacional, un estudio mexicano informo que el 54 % de

las pacientes era menor de 60 afnos y un 3,3 % eran menores de 40 afios. Los estudios
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norteamericanos indican que la edad de presentacion es alrededor de los 60 afios y un
5 % de las pacientes son menores de 40 afios. ©*

En relacidon con la menarquia la proporcion entre pacientes menores de 12 afios es
de 25,4% y mayores es de 42,6 %; sin embargo, se considera que las pacientes con
menarquia temprana, antes de los 12 afos, tienen un mayor riesgo de desarrollar
Adenocarcinoma de Endometrio, 40 casos de las pacientes eran posmenopausicas al
momento del diagnostico y el 17 % premenopdusicas,. En relacion con el estudio del
Instituto Oncologico "Dr. Luis Razetti" de Caracas, la proporcion fue de 87,7 %
posmenopdusicas y 12,3 % premenopdusicas. El Instituto Nacional de Cancer reporta
que el 80 % de las pacientes son posmenopausicas y hasta un 20 % de los casos puede
presentarse en pacientes premenopausicas. La edad promedio de la menopausia fue
de 50 afios. ¥

La menopausia tardia se relaciona con un disbalance entre los niveles de
estrogenos y progestagenos a favor de los primeros, estimulando la proliferacion
endometrial. En general se considera actualmente que el tiempo total de exposicion a
los estrogenos, "ventana estrogénica", como el principal riesgo mas que el inicio
temprano de la menstruacion, la edad de la menopausia o la nuliparidad.

El 7,5 % de las pacientes eran nuliparas, un 27,3 % tenian entre 1 y 4 gestas, el
36,3 % tenian mas de 6 gestas y en 18 pacientes no se tenia la informacion. La
nuliparidad se asocia a periodos anovulatorios en los cuales se producen estrogenos
sin la contra-regulacion de progestagenos, lo cual llevaria a un estimulo continuo para
la proliferacion del endometrio.

Entre los antecedentes familiares de cancer que represento el 18.9%;de estos el
26.6 % tenian antecedentes de cancer mamario, un 20 % cancer pulmonar, el 13.3 %
para cancer de endometrio y gastrico respectivamente. Entre otros de los factores de
riesgo existente esta la obesidad que se asocia a un aumento en los niveles de
estrogenos por la aromatizacion de androstenodiona a estrogenos en el tejido graso,

este riesgo es tres veces mayor con un sobrepeso de 10 a 25 kg y diez veces mas

cuando el sobrepeso es mayor a 25 kg. El bajo porcentaje de pacientes obesas en
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nuestro estudio se puede relacionar con la falta de registro en muchas historias del
peso y la talla, s6lo se informa en aquellas pacientes con obesidad acentuada. La
diabetes mellitus y el indice de masa corporal tienen efectos independientes en el
cancer de endometrio. Se encontré que la interaccion entre estas dos variables
aumenta el riesgo de desarrollar cancer de endometrio.

La distribucion por tipo histologico correspondid en el 81,8 % endometrioide, 10.1
% seroso-papilar, adenoescamoso en el 1.3%, células claras 2,5 %, mucinoso 2,5%,
mixto 2,5%. En el estudio del IOLR el 78,7 % eran tipo endometrioide, células claras
6 %, seroso-papilar 3 %, indiferenciado 3 % y no precisado en el 5,3 % de los casos.
En el estudio mexicano se informo: endometrioide 76,6 % de los casos, en el 13,3 %
adenoescamoso, un 8,3 % seroso-papilar y 1,6 % indiferenciado. En Estados Unidos
la distribucion es 75 % a 80 % para el tipo endometrioide, 10 % de los casos son del
tipo seroso-papilar, mixtos en el 10 %, tipo células claras en el 4 % de los casos y
menos del 1 % los tipos mucinoso, escamoso e indiferenciado. **

Por grado de diferenciacion el 53.2 % eran bien diferenciados (Grado I), el 30,4 %
moderadamente diferenciados (Grado II) y el 16.3 % poco diferenciado (Grado III).
En el estudio del Hospital Padre Machado se informa que 63,92 % de los casos eran
bien diferenciados, el 24,74 % moderadamente diferenciados, un 7,73 % poco
diferenciados y en el 3,61 % no se estableci6 el grado de diferenciacion; en el estudio
mexicano se reportd el 36,6 % bien diferenciados, el 48,4 % de los casos
moderadamente diferenciados y poco diferenciados el 15 % de los casos. El grado
histologico 3 es el factor prondstico mas importante en los tumores estadio 1 junto al
porcentaje de infiltracion del miometrio. ¥

En relacién con el estadio: (FIGO 1988), 15 casos, lo que representa el 18,9% se
encuentra en ITA es decir con complicacion glandular endocervical, mientras que 13
casos estan en IIB es decir: invasion estromatica cervical, mientras que solo 2 casos

estudiados se encuentran en IVB: metastasis distantes y 12 casos en IA: tumor

limitado al endometrio.. En el estudio de México eran estadio 1 el 70 % de las
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pacientes, estadio 2 un 15 % de las pacientes, estadio 3 en el 11,7 % de los casos y

estadio 4 enel 3,3 %19,



CAPITULO V: CONCLUSIONES

Luego de realizada esta investigacion y en concordancia con los objetivos

planteados al comienzo se concluye lo siguiente:

El adenocarcinoma de endometrio supone el tercer cancer en frecuencia en el
mundo occidental para el sexo femenino, siendo su principal caracteristica su buen
prondstico, ya que el 80% se diagnostican en estadio I, La mayoria de ellos son
hormonodependiente, por lo que los estimulos estrogénicos mantenidos favoreceran

su aparicion. ©

Se pudo constatar mediante la revision de todas las historias clinicas de los
pacientes que entraron al servicio de anatomia patologica que la frecuencia de los de
Adenocarcinoma de Endometrio en dicho servicio de durante el periodo comprendido
junio 2001-2009. se presento en el afio 2007 con 16 casos, representado por un 20,2%
de la muestra total, seguido por el afio 2006 con 12 casos, teniendo una media de 6,7

casos diagnosticados y confirmados anualmente.

Para el caso de la investigacion, los resultados en relacion al tipo histologico de
Adenocarcinoma de Endometrio en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo comprendido junio 2001-2009,
fue el Endometroide con 64 casos de los 79 estudiados en sus diferentes estadios pero
con buena diferenciacion, representando esta ultima en segundo lugar se encuentra el
tipo seroso — papilar con ocho casos, representado por 10.1% y los tipos células
claras, mucinoso, adenoescamoso y mixto con 2, 2, 1, 2 casos respectivamente.
Demostrando asi lo estudiado en las teorias y comparado con trabajos y estudios
realizados anteriormente donde el Adenocarcinoma de Endometrio de tipo

endometroide es el mas comun en mujeres de entre 50 y 59 afios.
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En cuanto al Estadio Clinico, 18,9% se encuentra en IIA es decir con complicacion
glandular endocervical, mientras que 13 casos estan en IIB es decir: invasion
estromdtica cervical, mientras que solo 2 casos estudiados se encuentran en IVB:
metastasis distantes y 12 casos en [A: tumor limitado al endometrio. El carcinoma de
endometrio se origina en el revestimiento epitelial de la cavidad uterina. El tumor que
crece infiltrando localmente la pared del utero, afectando progresivamente a las capas

musculares y posteriormente a la serosa.

Entre los signos y sintomas sugestivos de Adenocarcinoma de Endometrio en el
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”
durante el periodo comprendido junio 2001-2009 se encontrd en primera instancia el
sangrado genital sin estar relacionado con la menstruacion en 37 casos de los 79
estudiados, como segundo sintoma figura el sangrado genital con dolor abomino
pélvico con 21 casos, asi mismo el dolor abomino pélvico con 13 casos y solo dos
casos mas con otro sintoma muy puntual, razén por la cual las mujeres debieron
asistir a la consulta ginecologica para su respectivo chequeo, realizacion de biopsia y
posterior confirmaciéon y tratamiento dirigido al Adenocarcinoma de endometrio del

tipo, estadio que padecian.

Los factores predisponentes y de riesgo de Adenocarciona de Endometrio en el
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”
durante el periodo comprendido junio 2001-2009, las pacientes menores de 12 afios
es de 25,4% y mayores es de 42,6 %; considerandose que las pacientes con
menarquia temprana, antes de los 12 afios, tienen un mayor riesgo de desarrollar
adenocarcinoma de endometrio, 40 casos eran posmenopausicas y el 17 %
premenopausicas y en efecto la menopausia tardia se relaciona con un desbalance
entre los niveles de estrogenos y progestagenos a favor de los primeros, estimulando

la proliferacion endometrial. Solo se obtuvieron 15 casos de los 79 estudiados con
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antecedentes familiares de cancer, ademas de un porcentaje muy bajo de pacientes

tomaba anticonceptivos y tenia el habito del tabaquismo.
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GLOSARIO

Oligomenorrea: el intervalo entre las menstruaciones es mayor de 36 dias y

menor de 90 dias. La duracidn, evolucion, son normales.

Polimenorrea: el intervalo entre las menstruaciones es de menos de 21 dias,

generalmente entre 16 y 21 dias. La duracion y el volumen, son normales.

Hipomenorrea: consiste en la disminucion del volumen de la hemorragia, con
duracion normal o disminuida, conservando los intervalos normales. Su asociacion

con la oligomenorrea produce la oligopolimenorrea.

Hipermenorrea: los intervalos menstruales son normales pero el volumen de

sangre perdida es excesivo, con duracion normal.

Menorragia: los intervalos menstruales son normales, pero el volumen de sangre

es excesivo, y la hemorragia se prolonga mas de lo normal, de 10 a 15 dias o mas.

Metrorragia: hemorragia irregular, aciclica, que aparece en cualquier momento
del ciclo, casi siempre con codgulos y cuya cantidad puede variar entre poca cantidad

y hemorragia masiva y prolongada.

Amenorrea: este término tiene dos acepciones, una se refiere a la falta de
menstruacion en los dias que deberia haberse presentado y que al producirse
tardiamente se denomina oligohipomenorrea. La segunda la define como la falta de

menstruacion en las siguientes condiciones:
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-Con caracter primario o amenorrea primaria, es cuando la mujer nunca ha tenido

menstruacion.

-Amenorrea secundaria: es la ausencia de la menstruacién por mas de tres meses,

en mujeres que ya han menstruado.

Dismenorrea: es el dolor que se presenta con la menstruacion, que puede ser

desde el primer o segundo dia hasta todos los dias.

Climaterio: periodo de la vida de la mujer, durante el cual las funciones ovaricas,
ovulatorias, estrogénicas y progestacionales, declinan hasta casi desaparecer,
originando un desequilibrio humoral cuyas manifestaciones pueden extenderse hasta

15 afos, culminando con la menopausia.
Menopausia: es la supresion definitiva de la menstruacion y es solo la expresion
mas llamativa, de un proceso de declinacion fisioldgica que se viene mas produciendo

en el aparato genital femenino.

Dispauremia: coito dificil y doloroso, generalmente debido a procesos

inflamatorios del introito, vagina y cuello uterino.

Frigidez: disminucion de la libido o anestesia sexual.



ANEXOS

Figura 1

Figura 2
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Figura 3

Figura 4












APENDICES

Figura.l ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO BIEN DIFERENCIADO
G1. Corte Histologico. H.E. 400x.



Figura.2 ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO BIEN DIFERENCIADO
G1. Corte Histologico.H.E.400x.



Figura.3 ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO BIEN DIFERENCIADO
G1. Corte Histologico.H.E.400x.
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RESUMEN (ABSTRACT):

El Término cancer se designa para tumores malignos cuyas células se reproducen de forma
descontrolada y tienden a formar metéstasis en otras regiones, En este caso el Céancer de Endometrio
corresponde a las neoplasias malignas que comprometen el estroma endometrial representando la cuarta
causa de cancer en la mujer, después del de mama, pulmén y colon en paises desarrollados. Con el proposito
de establecer la Relacion clinico-Morfologica del Adenocarcinoma de Endometrio en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”,en el periodo julio 2001-2009.Se realizé
un estudio retrospectivo, descriptivo, correlacional .La muestra la conformaron 79 pacientes (100%) de los
casos con diagnostico de Adenocarcinoma de Endometrio en los registros de dicho servicio. A tal fin se
utilizo un formulario de recoleccion de datos, que contempla informacion Anatomo-clinicos, obtenida
mediante la revision de todas las historias clinicas de los pacientes que entraron al servicio de anatomia
patologica con dicho Dx. Obteniéndose los siguientes resultados:la frecuencia de los casos de
Adenocarcinoma de Endometrio se presento en el aflo 2007 con 16 casos, representado por un 20,2% ,
seguido por el aio 2006 con 12 casos (15%),teniendo una media de 6,7. prevalecia histoldgica del tipo
Endometroide (81%) en sus diferentes grados de diferenciacion, seguidamente por el tipo seroso — papilar
representado por 10.1% y los tipos células claras, mucinoso, adenoescamoso y mixto respectivamente .en
relacion a la estatificacion segun (FIGO) los resultados fueron, 18,9% se encuentra en el estadio IIA,
mientras que 13 casos estan en IIB, mientras que solo 2 casos estudiados se encuentran en IVB.
Demostrando asi lo estudiado en las teorias y comparado con trabajos y estudios realizados anteriormente
donde el Adenocarcinoma de Endometrio de tipo endometroide es el mas comun en mujeres de entre 50 y
59 afios. Entre los signos y sintomas sugestivos se encontr6 en primera instancia el sangrado genital sin estar
relacionado con la menstruacion en (48.1%), como segundo sintoma figura el sangrado genital con dolor
abomino pélvico con (26.6%).Los factores predisponentes y de riesgo, 40 casos eran posmenopausicas y el
17 % premenopausicas y en efecto la menopausia tardia se relaciona con un desbalance entre los niveles de
estrogenos y progestagenos a favor de los primeros, estimulando la proliferacion endometrial. Solo se
obtuvieron 15 casos con antecedentes familiares de cancer, ademas de un porcentaje muy bajo de pacientes

tomaba anticonceptivos y tenia el habito del tabaquismo.
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