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INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio (CE) es el tumor maligno ginecolégico mas frecuente en
paises desarrollados. Ocupa el cuarto lugar dentro de las neoplasias atipicas de la mujer, con un
riesgo a lo largo de la vida de 2.8%. Tradicionalmente, se lo clasificd en dos tipos: el tipo | o
endometroide que representa hasta el 90% de los CE, esta vinculado a los estrégenos, se
diagnostica generalmente en estadios tempranos y se asocia a buen prondstico. El tipo Il o no
endometroide es menos frecuente, no estrégeno dependiente, de curso mads agresivo y peor
prondstico. Los tipos histoldgicos mas frecuentes dentro del tipo Il son el Carcinoma Seroso Papilar
(CSP) y el Carcinoma de Células Claras (CCC). (1)

Debido a la baja prevalencia de estas variantes histoldgicas no se cuenta con trabajos
randomizados que establezcan pautas estandares de tratamiento. (2). La mayoria de las
recomendaciones terapéuticas surgen de ensayos retrospectivos y generalmente combinan los
procedimientos clasicos aplicados al carcinoma de tipo endometroide con terapias sistémicas
extrapoladas del tratamiento del cdncer de ovario.

El objetivo del siguiente trabajo es presentar la experiencia en carcinomas de endometrio
de alto riesgo histologico (CSP y CCC) acumulada en dos centros universitarios a lo largo de 20
anos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio multicéntrico, retrospectivo, observacional, realizado en los Departamentos de
Ginecologia del Instituto de Oncologia “Angel H. Roffo” (UBA) y del Hospital Universitario CEMIC.
Se revisaron las bases de datos de cancer de endometrio de ambas instituciones y se
seleccionaron aquellos casos con diagndstico de CSP y CCC registrados en el periodo marzo 1996 —
enero 2015.

Los criterios de seleccién fueron:

1- Diagndstico histolégico confirmado de CSP y/o CCC. En el caso de CSP la sola presencia de
células atipicas serosas ya configura el tipo histolégico. En el CCC el componente de
células claras atipicas debe estar presente en al menos el 50% de la pieza tumoral. Se
consideraron como tumores mixtos la combinacidn de CSP o CCC con carcinoma
endometroide o de ambos tipos de alto riesgo entre si.

2- Datos clinico-patoldgicos completos.

3- Tratamiento en su totalidad realizado en alguna de las dos instituciones.



Las pacientes fueron estadificadas quirdrgicamente segun lo establecido por la Federacidn
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Se utilizo la clasificacion por estadios
recomendada en el afio 2009. Las pacientes ingresadas previo a esa fecha fueron re-clasificadas
segun los ultimos criterios. Se define como estadificacién extendida el procedimiento quirdrgico
gue incluye una linfadenectomia lumboadrtica bilateral hasta el nivel de la arteria mesentérica
inferior.

Se analizaron las siguientes variables: edad, status menopausico, paridad, obesidad (BMI >30),
espesor endometrial evaluado por ecografia transvaginal, tipo histoldgico, estadio, tratamiento
efectuado e incidencia del diagnostico en dos periodos de tiempo: 1996-2005 y 2006-2015. Las
variables evolutivas: recurrencia, sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG)
fueron analizadas individualmente para cada sub-tipo histoldgico de alto riesgo y estadio FIGO.
Ademas se las comparo con las de una serie de 154 CE endometroides con adecuado seguimiento
tratados en el mismo periodo de tiempo en ambas instituciones.

La sobrevida global (SG) se calculé desde el momento del diagndstico hasta el fallecimiento o
ultimo control y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) desde la finalizacién del tratamiento
quirurgico hasta la recaida o ultimo control.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el software SPSS versién 20, utilizando el chi
cuadrado (x2) y el test de Fisher para correlacion entre variables no paramétricas. La SLE y la SG se
determinaron por el método univariado de Kaplan-Meier calculando la diferencia entre curvas a
través del logrank Test. La independencia de variables significativas se establecid a través del
método de regresion logistica de Cox. Se realizo andlisis multivariado con los datos que mostraron
ser significativos en el analisis univariado. En todos los casos se considerd significativo un valor de
p < 0.05.

RESULTADOS

De 366 carcinomas de endometrio registrados en el periodo de estudio, se hallaron 44
(12%) con diagndstico histolégico de CSPy CCC que cumplian con los criterios de inclusion. 25/44
(57%) fueron CSP (24 puros y 1 combinado con carcinoma endometroide), 15 (34%) CCC (10 puros
y 5 combinados con carcinoma endometroide) y 4 (9%) CSP y CCC combinados.

El diagnostico de CSP y CCC se duplico en el periodo 2006-2015 con respecto al periodo
1996-2005 (14% vs. 7,6% respectivamente, p=0,04)

En la tabla 1 se describen las principales caracteristicas de las pacientes y la distribucion
por estadios. Fueron tratadas quirdrgicamente 40/44(93%) (anexo-histerectomia total extrafascial
+ omentectomia infracdlica). En 32/40 (80%) de ellas se realizo linfadenectomia pelviana bilateral
(VLP) y en 17 se extendid el vaciamiento a la regién lumboadrtica (VLA). Cuatro casos presentaron
diseminacién intraperitoneal en abdomen superior (EIVB) sin metdstasis parenquimatosas y en 3
de ellas se obtuvo citoreduccién completa. De las 40 pacientes con tratamiento quirdrgico inicial,
21 (52%) (17 VLA y 4 E IVB) fueron estadificadas acorde a las recomendaciones FIGO. Tres



pacientes debutaron con enfermedad diseminada y realizaron tratamiento sistémico de inicio, una
paciente presentd compromiso vaginal y comenzé su tratamiento con radioterapia.

La enfermedad se encontrd limitada al Utero en 26 (59%) pacientes, en dos de ellas
confinado a un pdlipo y en 18 (41%) la enfermedad fue extrauterina de inicio. La media del tamafio
tumoral en las 40 pacientes tratadas quirdrgicamente fue de 4 cm (r=1 - 11). El 17% de las
pacientes presento citologia peritoneal positiva y el 41% infiltracidn vasculolinfatica.

La mediana de ganglios pelvianos resecados fue de 13 (RIQ 7 a 16) siendo positiva para
metastasis en 8/32 (25%) pacientes. La mediana de ganglios lumboadrticos resecados fue de 7
(RIQ 4 a 9), siendo positiva en 3/17 (17.6%) pacientes. Todos los casos con ganglios para-aorticos
positivos tuvieron ademas metdstasis en ganglios pelvianos. En la figura 1 se observa el abordaje
retroperitoneal en funcién del afio de ingreso.

Se efectudé tratamiento complementario al quirirgico en 33/40 (82,5%) pacientes:
Radioterapia, 14; quimioterapia 6 y combinado, 13. No recibieron adyuvancia 5 pacientes con
Estadio | (2 casos sin tumor residual en la pieza quirdrgica y los restantes por pautas vigentes al
afio de ingreso), 1 fallecida en el postoperatorio inmediato por complicaciéon respiratoria y 1 por
negativa de la paciente. El tratamiento por estadio se resume en la tabla 2. En la figura 2 se
observa la variacién del tratamiento adyuvante a lo largo del tiempo.

La mediana de seguimiento en las 44 pacientes fue de 27 meses (RIQ 5 a 40 - RANGO 1 -71
meses). Cuatro pacientes no quirdrgicas de inicio no fueron nunca candidatas a reseccién y
persistieron con enfermedad. Una paciente fallecié en el POP inmediato. No se cuenta con datos
de seguimiento en 4 pacientes. En 35 pacientes con seguimiento mayor a 3 meses se detectaron
15 recurrencias (42,8%) de las cuales 7 (46,6%) fueron intraperitoneales; 4 (26,6%), vaginales; 3
(20%), hepaticas y 1 (6,6%)), retroperitoneal. Tabla 3

La tasas de SG y SLE a 2 afios fueron de 76% y 67% y a 5 afios del 40% y 37%
respectivamente (medianas 53 y 33 meses). En el anadlisis univariado el estadio FIGO fue el Unico
factor que influyo significativamente en la SG (P=0.02) y en la SLE (P=0,01) figs 3 y 4. La citologia
peritoneal positiva y la infiltracion vasculolinfatica no impactaron significativamente en la
sobrevida (p=0,24 y p=0,35).

El analisis comparativo de las cifras evolutivas de la poblacion de carcinomas no
endometroides vs la de carcinomas endometroides registrada en nuestras instituciones, reveld
una SG y SLE a 5 afios significativamente peor en los tipos histoldgicos de alto riesgo (40%,
mediana 53 meses) en relacién a los endometroides (90%, mediana no alcanzada)(p< 0.001) figs 5.

El analisis multivariado de la poblacidn global de carcinomas de endometrio demostré que
el tipo histolégico no endometroide y el estadio FIGO fueron 2 factores independientes de SG
(p<0,001 y p=0,002 respectivamente).



Tabla 1 Caracteristicas de las pacientes

Edad al diagndstico Media 65 (RIQ 60-71)
n (%

Tipo histoldgico TSP 25 (57)
ccc 15 (34)
TSP-CCC 4 (9)

Antecedentes epidemiologicos Menopausia 40 (90)
Multiparidad 30 (70)
Obesidad 21 (68)
Metrorragia 34 (89)

Espesor endometrial x ECOTV >5mm 39 (89)

Estadificacion quirlrgica 40 (93)
s/linfadenectomia 8 (20)

c/linfadenectomia pelviana 15 (37.5)
c/linfadenectomia pelvy LA 17 (42.5)

Estadio FIGO
1A 10 (22,7)
IB 8(18,2)
I 8(18,2)
B 2 (4,5)
nc1 6 (13,6)
nec2 4(9,1)
IVB 6 (13,6)

Factores pronostico patoldgicos
Tamafio Tumoral medio 4cm (1-11cm)
Infiltracidn cervical estromal 8  (18)
Mtts ganglionares pelvianas ~ 8/32 (25)
LA 3/17 (17.6)
Citologia peritoneal positiva 5  (17)




Tabla 2: Tratamientos segun Estadio FIGO

Estadio Tratamiento
(n)
Tratamiento Quirurgico RT excl. QMT excl. QMRTexcl.
Excl. Cx+RT Cx+QMT Cx+QMRT
A (10) 4 4 1 1 - - R
|
B (8) 1 1 2 4 - - -
Il (8) 1+ 5 1 1 - - -
B(2) - 1° - - 1 - -
1] C1(e) - 3 - 3 - - -
C2(4) 1 - - 2 - - 1
v B (6) - - 2% 2% - 2" -
Total 44 7 14 6 13 1 2 1

*La paciente no regresa a hacer el tratamiento quimio radiante indicado
° Compromiso vaginal en pieza quirurgica

*Metdstasis peritoneal y en epiplon mayor

"Metastasis parenquimatosas



Figura 1: Extension de la linfadenectomia segun el afio de ingreso

Numero de pacientes

& Tipo de —
Linfadenectomia

B sin Linfadenesctomia
5 Linfadenectomia _
Pelviana

O Linfadenecotmia
Pelviana v L&

95-9¥ 00-01 02-03 04-05 06-07 03-09 10-11 12-13 14-15

Afo de Ingreso

Figura 2: Evolucidn del Tratamiento adyuvante en el tiempo.
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Tabla 3: Recurrencias

Sitio Ptes con recurrencia (%)

n =35
Carcinomatosis peritoneal 7 (46,7)
Cupula vaginal 4 (26,7)
Higado 3 (20)
Retroperitoneo 1 (6,6)
Total 15 100

Figura 3: Sobrevida Global segtin Estadio
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Figura 4: Sobrevidalibre de Enfermedad segun Estadio
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Figura 5: Sobrevida Global CE endometroides vs Alto Riesgo(CSP y CCC)
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DISCUSION

La incidencia del 12% de CSP y CCC sobre el total de carcinomas endometriales hallada en
nuestra serie es similar a lo reportado por la literatura (3), observandose también una duplicacion
de casos nuevos por afo en el Ultimo decenio. Dicho aumento podria responder mas a una mayor
precisidn en el diagndstico patoldgico por la incorporacidn de técnicas de inmuno histoquimica en
forma rutinaria que a causas epidemiolégicas.

En concordancia con la bibliografia, la distribucién por estadios de los CSP y CCC
encontrada muestra un porcentaje predominante de casos avanzados al diagndstico (45%) (4).
La mayor agresividad de estas variantes histoldgicas explicaria que aun sin invasion miometrial o
con infiltracion miometrial inicial tengan hasta un 37 % de capacidad de diseminacién extrauterina
(5). En nuestra experiencia, la enfermedad extrauterina estuvo presente en 18/44 casos (41%)

La indicacion y extension de la linfadenectomia sistematica en el CE sigue siendo motivo
de controversia, aunque estudios randomizados como SEPAL han demostrado la importancia del
vaciamiento ganglionar pelviano y lumboadrtico sistemdtico en pacientes con variedades
histolégicas de alto riesgo (6). Por otra parte, la edad avanzada de las pacientes, la presencia de
comorbilidades, las frecuentes complicaciones intra y postoperatorias que presenta la
linfadenectomia sistematica (3-38%), impulsan el desarrollo de otros métodos menos invasivos
para determinar el estado ganglionar como el PET TC o la técnica de GC marcado con
fluorescencia.

En la presente experiencia pudimos realizar una linfadenectomia bilateral pelviana en el
80% de las pacientes intervenidas quirdrgicamente, completandose la estadificacion con el
vaciamiento de la regiéon lumboadrtica en el 42,5% de las mismas. En la figura 1 graficamos la
progresiva incorporacioén de la linfadenectomia a lo largo del tiempo en nuestras Instituciones y el
claro incremento de la estadificacion extendida en los ultimos 5 afios, de acuerdo con los
estandares actuales de evaluacién quirdrgica

Con respecto a la amplitud de la diseccién, dado que la mayoria de los riesgos quirurgicos
se presentan en la diseccion lumboadrtica entre los vasos renales y la mesentérica inferior y la
baja probabilidad de metastasis en ese sector (11% de los vaciamientos positivos segun la
bibliografia), decidimos adoptar este ultimo reparo como limite superior del vaciamiento.

La relevancia de la quimioterapia como tratamiento adyuvante en los CE de alto riesgo
histolégico es otro hecho incorporado en los ultimos afios. En la actualidad se acepta que el
tratamiento sistémico adyuvante mejora la sobrevida global de todos los CE tipo Il a partir del
estadio IB (3) (7). En el estadio IA el agregado de la adyuvancia ha mostrado resultados dispares,
no recomendandose su indicacion en los casos sin tumor residual en la pieza de histerectomia (8).



La radioterapia adyuvante, de indicacién rutinaria hace diez afios en el cancer de
endometrio con factores de riesgo, es considerada actualmente como un recurso util solamente
para el control local de la enfermedad (9).

En consonancia con el cambio de paradigma terapéutico en pacientes con CE avanzado
qgue le da mayor relevancia a la indicacién de terapia sistémica con platino (GOG 122) por sobre la
radiante, cuando revisamos en nuestra serie el tipo de tratamiento complementario aplicado en
funcién del tiempo pudimos ver que antes del 2006 la constante fue la radioterapia, mientras que
a partir de entonces ha sido paulatinamente reemplazada por la quimioterapia. Figura 2

Las medias de sobrevida global y de SLE logradas fueron 53 y 33 meses respectivamente. La tasa
de sobrevida a los 5 afos fue de 40% y la tasa de SLE de 37%, ambas similares a lo reportado en la
literatura (10) (11). ElI 73.3% de las recaidas observadas fue extrapelviana, y la forma mas
frecuente de progresion fue la carcinomatosis peritoneal (46.7%), esperable por el patrén de
diseminacion que presentan estos tumores similar al cdncer de ovario.

Dada la baja incidencia de estos tipos histoldgicos de mal prondstico es muy importante
reunir la experiencia individual en grupos cooperativos multicéntricos, como Unico camino para
alcanzar la validacion de las terapéuticas implementadas.
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