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Introduccion y
objetivos

Desde hace mas de una década vengo colaborando activamente en el Proyecto
Agueda-Céncer de Mama que inicié y viene coordinando el Dr. Jorge Cameselle y que
cuenta con el importante apoyo del Profesor Fernando Schmitt, del Instituto de Patologia
Molecular e Inmunologia de la Universidad de Oporto. Dicho Proyecto se centra en el
estudio del Cancer de Mama (CM) en el Area Sanitaria de Vigo, desde una perspectiva
multidisciplinar, y en él venimos participando activamente algunos Ginecologos, Radidlogos,
Médicos de Familia, Patdlogos, Cirujanos y Oncologos.

El estudio de la cohorte de las mil primeras enfermas de CM se inicié en 1987, y desde
entonces nos hemos ido volcando de una manera intensa y prospectiva en el seguimiento
de la evolucidn clinica de todas estas mujeres; incorporando ademas a nuestra base de
datos, todos y cada uno de los nuevos diagnosticos de CM realizados con posterioridad
hasta la actualidad. Los datos previos a 1987 se fueron obteniendo de una manera
retrospectiva.

El cancer de mama (CM) es la neoplasia maligna mas frecuente (30%) entre las
mujeres en nuestro medio, y constituye la principal causa de muerte femenina por cancer
entre los 35 y 54 afios, siendo uno de los problemas sanitarios mas importantes de la
poblacion femenina gallega. Por otra parte, la mama y el endometrio son tejidos que poseen
receptores de estrégeno y de progesterona. Ambos tejidos responden a la influencia de
estas hormonas y gran parte de su patologia benigna y maligna se ve condicionada por esta
hormonodependencia. Ademas, la mayoria de las enfermas de CM reciben como parte de su
tratamiento una terapia hormonal (Tamoxifeno y derivados, inhibidores de la aromatasa),
sustancias que son capaces de inducir alteraciones histoldgicas en el endometrio.

Al revisar la literatura médica, nos hemos dado cuenta de que existen importantes
interrogantes todavia no dilucidados: écuadl es la frecuencia real — en nuestro medio — de la

patologia endometrial en las enfermas que han padecido cancer de mama, centrandonos en
- 13 -



los tres procesos patoldgicos proliferativos uterinos primordiales como son el pdlipo, la
hiperplasia y el cancer?. Aunque el uso del estrégeno Tamoxifeno se asocia al cancer
endometrial: écudl es su riesgo relativo exacto?. éCual es el prondstico de estos canceres
asociados al Tamoxifeno?. Y de tener un comportamiento diferente, équé razones pueden
explicar este motivo?.

Mi condicion de Ginecdlogo, y la necesidad asistencial de tener que diagnosticar y
tomar decisiones terapéuticas en relacion con la patologia endometrial de las enfermas con
el antecedente de CM fueron los principales motivos para implicarme en esta investigacion
que constituye mi Tesis Doctoral. Mas del 10 % de los 427 canceres de endometrio de
nuestro estudio han sido operadas personalmente por mi, y el registro minucioso de los
hallazgos de mis Ultimas 547 histeroscopias consecutivas nos han permitido una reflexion
final sobre como protocolizar el seguimiento endometrial de estas enfermas con CM.

Los objetivos de esta Tesis han sido:

e Conocer el perfil, clinico, histolégico e inmunohistoquimico de las series de enfermas
de cancer de mama y de cancer de endometrio, asi como su evolucién clinica.

e Investigar la co-morbilidad ginecoldgica (patologia endometrial) de las enfermas de
cancer de mama y su relacién con el Tamoxifeno.

e Conocer si el cancer de endometrio diagnosticado en las enfermas con CM tratadas
con Tamoxifeno presenta un prondstico similar o diferente al resto de las enfermas

diagnosticadas de cancer de endometrio y que no han tenido cancer de mama.

-14 -
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Aproximacion a la patologia
proliferativa endometrial

El endometrio es un tejido especial. Sus peculiaridades derivan de la gran sensibilidad
de respuesta a los diferentes niveles de hormonas sexuales de la mujer, lo que genera un
proceso ciclico caracterizado por un alto metabolismo y renovacion celular.

No esta muy clara la necesidad fisioldgica de tanto desgaste celular, ya que las mas de
500 menstruaciones que tendra una mujer fértil a lo largo de su vida no tienen una
justificacién practica cuando los humanos consiguen tasas reproductivas tan bajas. Quiza
sea preciso para asegurar un epitelio nuevo y normal para la implantacion endometrial del
embrién, pero algo tan obvio probablemente no sea la Unica respuesta.

El conocimiento actual del tejido endometrial es limitado, pero sabemos que posee una
alta susceptibilidad de desarrollar diferentes patologias proliferativas como los pdlipos, las
hiperplasias y los adenocarcinomas (el cancer genital mas frecuente en la mujer). Todos
estos procesos proliferativos son hormonodependientes, lo que lleva a comparar este tejido
al de la mama. Su forma de presentacion clinica tipica es el sangrado genital.

Conocemos que los estados de hiperestrogenismo mantenido sin oposicion
gestagénica asi como el uso prolongado de Tamoxifeno se asocian a la aparicion de cancer

de endometrio®%3.

Las recomendaciones del American College of Obstetrics and
Gynecologists* (2000) deben ser tenidas en cuenta en las mujeres que utilizan Tamoxifeno.

La forma de presentacidon mas frecuente del cancer endometrial es el sangrado
genital®®. Pero debemos reconocer que el sangrado uterino patoldgico mas frecuente es el
sangrado uterino disfuncional. Clinicamente este sangrado indica disfuncion ovulatoria. Por
definicién, el sangrado uterino disfuncional excluye sangrado postmenopausico o sangrado
debido a la presencia de procesos patoldgicos especificos tales como pdlipos, hiperplasia,
carcinoma, inflamacién, hormonas exdgenas y complicaciones del embarazo?. Por tanto, su
reconocimiento obliga descartar procesos mas severos tales como la hiperplasia y el

adenocarcinoma.
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Efectos endometriales del Tamoxifeno y
otras hormonas exogenas.

Las mujeres reciben preparados hormonales por distintas razones, como son: control
de natalidad, sangrado uterino disfuncional, sintomas peri-postmenopausicos,
endometriosis, carcinoma e hiperplasia endometrial, carcinoma de mama, y ciertos tipos de
infertilidad. En general la hormona exdgena es un derivado progestagénico, pero también
pueden ser estrégenos e incluso hormonas androgénicas. El endometrio variard segun los
efectos de esas hormonas.

En los casos de sangrado anormal disfuncional, probablemente haya que realizar una
biopsia endometrial por aspiracion, histeroscopia o legrado, sobretodo si el tratamiento no
corrige la anomalia. Otras veces la biopsia estara indicada para evaluar el estado del
endometrio tras terapia hormonal, como en el caso de la hiperplasia manejada con terapia
progestagena (principalmente de forma local con dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel) o en el seguimiento rutinario de mujeres tratadas con terapia hormonal
sustitutiva o con Tamoxifeno. El tipo de hormona, la dosis, y la duraciéon de la terapia
influyen en la apariencia microscdpica de la biopsia endometrial. La informacion clinica de la

enferma ayuda a la interpretacién patoldgica.

Tamoxifeno y su efecto endometrial

El Tamoxifeno (2-[4-[(2)-1,2- di(fenil)but-1-enil]fenoxi]-N, N-dimetiletanamina) es un
estrogeno modulador del receptor de los estrogenos que actia como agente inhibidor
(antiestrogeno) en el tejido mamario, pero como agente estimulador (estrogénico) en el

metabolismo del colesterol, en la densidad mamaria y en las células endometriales®.

Ilustracion 1.- El Doctor V Craig Jordan es considerado el cientifico que descubrid las
propiedades preventivas del Tamoxifeno para el cancer de mama®, principalmente a través
de los estudios de diferentes moléculas con propiedades antiestrogénicas realizados para su
Tesis Doctoral en la Universidad de Leeds

Las mujeres que reciben 20 mg de Tamoxifeno al dia, poseen unas concentraciones
en plasma de 4-OH-N-desmetiltamoxifen (endoxifen) de 6 a 10 veces mayores que de 4-
hidroxitamoxifen (ambos metabolitos del Tamoxifeno). Mientras que para el 4-

hidroxitamoxifen hay multiples enzimas que actian, para la formaciéon de 4-OH-N-
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desmetiltamoxifen actla predominantemente la CYP2D6 a través de otro metabolito, el N-
desmetiltamoxifen que es el metabolito mas abundante. Las variaciones en la actividad de
esta bateria enzimatica implican mayor o menor nivel en plasma del 4-OH-N-

desmetiltamoxifen®1t,

g_é:rofw' — = Qo7

PAL R, Tlustracion 2.- Metabolismo organico del Tamoxifeno
Tamoxifen (TAM) CYP2CIS.CYPIN @ @ VTAM El Tamoxifeno es una prodroga que requiere la activaciéon
| metabdlica para su actividad farmacoldgica. El 4-OH-N-desmetil-
CYP3A4/5 . . . P
(€rP2Cs  oer CYPIAS Tamoxifeno (endoxifeno) es el metabolito actualmente mas

relacionado con la actividad antioncogénica del Tamoxifeno. Junto
con el 4-hidroxitamoxifeno, actan sobre los receptores estrogénicos

g_b,()"’“/T CYP2D8 %?"’“’”‘n alfa y beta suprimiendo la actividad de las lineas celulares de cancer
———

de mama!%13

N-desmethylTAM OH
Endoxifen

El Tamoxifeno bloquea la estimulacion de las células cancerigenas de mama inhibiendo
la traslocacién y el transporte nuclear de los receptores de estrogenos, asi como
modificando la conformacidon que adquiere el complejo hormona-receptor cambiando la
respuesta final dependiente de los estrdgenos'#*®. Un estimulo prolongado reduce la
actividad ADN-polimerasa disminuyendo dicha respuesta.

El Tamoxifeno se utiliza desde hace afios como tratamiento en el cancer de mama, en
sus recidivas y en la quimioprevencion, con excelentes
resultados®:17,18:19,20,21,22,23,24,25,26 p;ade ser agonista, agonista parcial o antagonista a
nivel del receptor de estrégenos dependiendo del tipo celular. A nivel mamario actia como
antagonista estrogénico, aunque no siempre es asi. También existe en la practica una
resistencia el efecto del farmaco. Esta resistencia puede ser intrinseca o adquirida, y para
explicarla se han propuesto diferentes mecanismos. Una explicacién seria la mayor o menor
activacion metabdlica del Tamoxifeno a través de la CYP2D6. Experimentalmente vy
clinicamente se ha demostrado que los canceres de mama que sobreexpresan HER2 se
asocian con resistencia al tratamiento con Tamoxifeno y a la terapia hormonal en
general27'28'29'3°'31'32'33'34'35.

El tamoxifeno ha mejorado la supervivencia en muchas mujeres con cancer de mama,

|36,37,38,39,40,41. Las

pero también es potencialmente carcinogénico a nivel endometria
variantes genéticas del metabolismo del Tamoxiffeno es posible que se asocien a un riesgo

incrementado de desarrollar cancer de endometrio por el uso de Tamoxifeno. También se
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relacionan con el cancer de endometrio los genes ERBB2, PTEN, PPARG, PGR, MIR19A y
MIR2142'43'44.

La mayoria de las mujeres premenopausicas con ciclos normales que toman
Tamoxifeno siguen teniendo ciclos menstruales regulares, pero algunas desarrollan
amenorrea. A menudo, los niveles séricos estrogénicos y de progesterona incrementan de 2
a 3 veces su valor normal. En las mujeres postmenopausicas el Tamoxifeno tiene un efecto
estrogénico sobre el epitelio vaginal.

Diferentes estudios sugieren un pequefio incremento en la incidencia de carcinoma
endometrial en enfermas de cancer de mama que reciben Tamoxifeno®”4°, El riesgo relativo
de desarrollar carcinoma endometrial parece estar dentro del mismo rango que el que existe
con el uso de estrdgenos sin oposicion.

Durante anos se indicé en el seguimiento de las mujeres a tratamiento con
Tamoxifeno, la realizacion de ecografias vaginales seriadas para la valoracién endometrial.
Dada la baja incidencia de estos tumores, el elevado nimero de falsos positivos ecograficos,
y que la mayoria asientan sobre lesiones proliferativas previas, actualmente (2000) se
recomienda realizar ecografia previa al uso de Tamoxifeno y, si se detectan lesiones

endometriales tratarlas® cuestionandose la utilidad de la ecograffa seriada.
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Ilustraciéon 3.- Enferma de CM a tratamiento durante 2 afios con
Tamoxifeno con imagen ecografica vaginal e imagenes de la
cavidad uterina mediante histeroscopia

La mayoria de las ecografias que muestran engrosamiento
endometrial, histeroscopicamente se corresponde con un
endometrio atrofico-quistico benigno. La explicacion de este hecho
es la medicion equivocada de la porcion proximal del miometrio,
probablemente debido a cambios vasculares locales inducidos por el
Tamoxifeno

Algunos pdlipos detectados en mujeres usuarias de Tamoxifeno muestran glandulas
marcadamente hiperplasicas y otras muestran glandulas quisticas con cambio focal
“adenomatoso” o atipia. Ocasionalmente, muestran focos de cambios secretores en las

glandulas con citoplasma claro a vacuolado.

Tlustracién 4.- Ecografia vaginal: podlipo en mujer a tratamiento con
Tamoxifeno

Los pdlipos endometriales también pueden surgir de nuevo en pacientes a
tratamiento con Tamoxifeno. La mayoria de estos pdlipos muestran cambios
ligeramente hiperplasicos y semejan a los pdlipos hiperplasicos vistos en
enfermas que no reciben tratamiento hormonal. Pueden mostrar glandulas
focales con citoplasmas vacuolados compatibles con cambios secretores
parciales
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El hecho de realizar un pretratamiento de las lesiones endometriales en usuarias de
Tamoxifeno en la posmenopausia, no elimina la posibilidad de una nueva patologia
proliferativa endometrial®:46:47:48 especialmente los pdlipos (aproximadamente un 25% de

los casos).

Raloxifeno y su efecto endometrial
Observado el efecto antitumoral en el cancer de mama del Tamoxifeno, se buscaron
nuevas moléculas que mantuvieran esta accién, disminuyendo el estimulo estrogénico

endometrial.

oOrT Oy T or T Ilustracion 5.- Estructura molecular del Raloxifeno
¢ o Es un compuesto que se une al receptor de estrogeno con alta afinidad
generando una potente actividad antiestrogénica y minimo efecto
oA uterotréfico®?3%51 e incluso bloquea la actividad uterotréfica del estradiol y
g Tamoxifeno>2

El Raloxifeno no tiene efecto sobre los tumores resistentes al Tamoxifeno®? ni en
aquellos donde no se encuentra expresado el receptor estrogénico®*.

En el estudio STAR? la incidencia de cancer de Utero fue menor en el grupo de
Raloxifeno (23 casos en 4,712 mujeres, lo que supone 1,3 casos por cada mil mujeres ano)
frente al grupo de Tamoxifeno (36 casos en 4,732 mujeres, lo que supone 2 casos por cada
mil mujeres afio), pero estos datos no han sido estadisticamente significativos (riesgo
relativo de 0,62 e indice de confianza del 95% de 0,35-1,08). La incidencia de hiperplasia
endometrial fue un 84% menor en el grupo de raloxifeno frente al grupo de Tamoxifeno
(riesgo relativo de 0,16 con un indice de confianza del 95% de 0,09-0,29) tanto para

hiperplasia atipica como no atipica.

Estrogenos y su efecto endometrial

La terapia estrogénica es ampliamente usada en mujeres peri-postmenopausicas para
tratar lla inestabilidad vasomotora, la vaginitis atréfica y la osteoporosis®®>¢57, E
reemplazo estrogénico postmenopausico también reduce significativamente la morbilidad y

la mortalidad por las enfermedades cardiovasculares.
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El uso de hormonas estrogénicas sin contraposicion de gestagenos en utero intacto
estd asociado con un incremento del riesgo de desarrollar adenocarcinoma
endometrial®®?,

La estrégenoterapia sin oposicion modifica el endometrio dependiendo de la dosis y de
la duracién de su uso. A menudo el patrén es de fase proliferativa endometrial, mostrando
glandulas tubulares tortuosas y abundante estroma. El patron puede ser idéntico al de los
ciclos anovulatorios y tener ruptura y sangrado superpuesto. La estimulacion estrogénica
prolongada puede llevar a patrones de fase proliferativa desordenada o hiperplasica y
cambios citoplasmaticos epiteliales relacionados con estrégenos, especialmente Ila
diferenciacién escamosa y cambio de célula ciliada.

En algunas enfermas el uso continuado de estrdgenos puede llevar a hiperplasia
atipica y a adenocarcinoma®. El riesgo de malignidad se incrementa con la duracién de la
terapia. Generalmente el uso de estrogenos sin oposicién en periodos superiores a 2 6 3
anos puede provocar el desarrollo de adenocarcinoma, y el mas alto riesgo esta en mujeres
que toman estrégenos por 10 o mas anos. La duracion de la terapia generalmente es mas
importante que las dosis de los estrégenos. En general cuando el carcinoma se desarrolla,

sera de bajo grado e invasién superficial'/5?.

Progestagenos y contraceptivos hormonales y su
efecto endometrial

La apariencia morfologica del endometrio por el efecto de la terapia con
progesterona es variable y depende del estatus subyacente del endometrio asi como de la

dosis y duracion de la progesterona®?.

Tlustracion 6.- Microscopia: efecto progestacional. Las caracteristicas
morfoldgicas del efecto progestagénico son: tejido desde abundante (con
glandulas tortuosas mostrando marcada actividad secretora) hasta pequefias
y atrdficas, con efectos deciduales (tipo embarazo) del estroma con infiltrado
linfoide, ectasia vascular y efectos atrdficos

Los efectos de la progesterona pueden resumirse en tres patrones morfoldgicos
generales: deciduales (tipo embarazo), secretores y atroficos.
El patrén encontrado dependera del grado de afectacion estrogénica del endometrio

y de la dosis y duracién de la administracion de progesterona. En realidad, es frecuente la
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superposicion entre los distintos patrones del efecto de la progesterona sobre el
endometrio.

El patron decidual o tipo embarazo, como el término implica, marca la diferenciacion
de las glandulas y el estroma endometrial hacia un punto donde el endometrio muestra
transformacion decidual del estroma propio del embarazo. Esta morfologia es mas comun
en la terapia con dosis altas de progesterona por ciclos anovulatorios o en los casos de
tratamiento gestagénico de la hiperplasia. En estos casos, la cantidad de tejido puede ser
copiosa y la biopsia puede mostrar grandes fragmentos de tejido polipoide. Las células
estromales crecen y muestran citoplasma abundante y bordes celulares prominentes,
semejando a la decidua del embarazo. Puede mostrar figuras mitdticas ocasionales y las
arterias espirales marcado engrosamiento. Las vénulas en la porcién superficial del
endometrio se vuelven ectdsicas y en algunas ocasiones se observa cambio escamoso

prominente (metaplasia) dentro de las glandulas.

Tlustracion 7.- Microscopia: endometrio con reaccion de Arias-Stella. La
reaccion de Arias-Stella, con agrandecimiento nuclear e hipercromasia, puede
verse en endometrios con patrén decidual, pero es un hallazgo poco frecuente

Cuando este efecto se mantiene en el tiempo, frecuentemente surgiran areas de
ruptura y sangrado, especialmente cuando se trombosan las vénulas dilatadas. La ruptura,
el colapso del estroma y el de las glandulas enmascara parcialmente el patron endometrial.
Las glandulas se fragmentan y se colocan orientadas al azar. Consecuentemente, es
importante evitar las areas de sangrado activo y buscar el tejido intacto para evaluar con
precision los cambios asociados con el efecto progestagénico. Esto también esta indicado

para el ginecdlogo que realiza biopsias dirigidas histeroscopicamente.

-VIGO DR.VALDES POHS VACIHAL 10:83:82
P

£ > CEO-6.D

Tlustracion 8.-. Ecografia vaginal. Endometrio fino de 3,6 mm
por ecografia. Efecto gestagénico prolongado en mujer de 26
anos y uso prolongado de gestageno Unico via oral con
sangrado menstrual (muy escaso) irregular
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El patrén secretor del efecto progestageno imita los cambios glandulares y estromales
de la fase lUtea del ciclo menstrual. Este patron es similar al decidual pero ni las glandulas ni
el estroma muestran una respuesta tan exagerada. Aunque los cambios glandulares y
estromales imitan superficialmente la fase secretora endometrial de un ciclo menstrual,
generalmente las glandulas parecen estar poco desarrolladas, careciendo de tortuosidad.
Los cambios tienden a ser confluentes, careciendo del edema intermitente que caracteriza a
la mayoria de la fase secretora normal; se pueden encontrar figuras mitdticas dispersas en
el estroma y, como con otros patrones relacionados con la progesterona, el estroma
superficial contener vénulas ectasicas.

El patron atrofico representa el otro extremo del espectro del efecto progestageno, en

el cual el endometrio esta hipoplasico.

-v1GO DR,.VALDES POMS VACINAL  09:50:24

CE0-6 .

Ilustracion 9.- Ecografia vaginal: efecto gestagénico
prolongado. Endometrio aparentemente fino y atrdfico por
ecografia. Corresponde a una mujer de 31 afios con
amenorrea de 1 afio de evolucion por implante subcutaneo
de levonorgestrel. Este patron atréfico evoluciona tras una
terapia progestagena prolongada, como la generada por el
uso continuo de anticonceptivos orales combinados, en los
casos de terapia con sistemas intrauterinos liberadores de
levonorgestrel y en algunos casos de anticonceptivos de
solo gestageno sistémicos

Las glandulas se atrofian, aunque contindan mostrando débiles cambios secretores,
pierden su tortuosidad y son pequefas y tubulares, con secrecion luminal escasa o ausente;
el epitelio es columnar bajo, con nulcleos basales y una pequefia cantidad de citoplasma
palido.

En contraste con el patron atréfico fisioldgico del endometrio postmenopausico, la
atrofia inducida por gestagenos a menudo tiene un estroma mas abundante, mientras que

las glandulas se vuelven diminutas e inapreciables.

Terapia hormonal sustitutiva y su efecto endometrial

En 1941 Greene demostrd que estilbestrol inducia adenocarcinomas endometriales en
conejos®3. En 1951 Dockerty demostrd este fendmeno en mujeres portadoras de tumores
ovaricos productores de estrégenos®*. En 1955 Lilienfield publica un estudio epidemioldgico

que relaciona los estados de hiperestrogenismos (menarquia precoz, menopausia tardia,
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nuliparidad, anovulacion crénica y obesidad) con el cancer endometrial y el de mama®®. Los
estrégenos sin oposicion en Utero intacto fueron utilizados para tratar los sintomas
climatéricos hasta que en 1975 se publicaron dos estudios que relacionaron su uso con un

58,66  Estos tumores

alto riesgo relativo (x14) de desarrollar cancer de endometrio
endometriales asociados a estrdgenos exdgenos mostraban un buen prondstico frente a
aquellas mujeres con cancer endometrial que no los utilizaban®®.

El estudio PEPI publicado en 1996°%7 observé el desarrollo de hiperplasia endometrial
en el 62% de las pacientes con Utero intacto tratadas con estrogenos equinos conjugados
sin contrarrestar su efecto con progestagenos, tras al menos 3 afios de tratamiento. En la
mitad de estos casos la hiperplasia fue atipica.

Desde que en 1961 Kelly y Baker publicaran el efecto antiestrogénico de la
progesterona, los progestagenos se utilizan combinados con los estrégenos para prevenir su
efecto hiperplasico en mujeres no histerectomizadas®®. Por tanto, debido a las posibles
consecuencias neoplasicas de la terapia estrogénica sin oposicion sobre el endometrio, el
reemplazo estrogénico se da casi siempre asociado con un progestdageno en mujeres
perimenopausicas y postmenopdusicas con Utero integro®”®?, La duracién del tratamiento
progestagénico debe ser como minimo de de 12 a 14 dias de cada ciclo hormonal, en las
pautas de terapia hormonal sustitutiva (THS) secuencial’®. Voigt ha publicado que la
utilizacion en THS de progestagenos ciclicos por menos de 10 dias se asocia a un riesgo
relativo de hiperplasia de 2.0 mientras que si se utiliza mas de 10 dias el riesgo es de 0.9%.
En el afio 2004 el estudio noruego NOVAC’! sobre una cohorte de 35,456 mujeres
postmenopausicas de 45 a 64 afios de edad encuestadas demostré en usuarias de THS
combinada un riesgo relativo (RR) ligeramente aumentado para el cancer de mama
(RR=2.1, 95% intervalo de confianza 1.5-2.5) sin aumento del RR para el cancer de
endometrio ni el de ovario.

Jaakkola y colaboradores?? a partir de un estudio de cohortes sobre una poblacion de
224.000 mujeres posmenopausicas a tratamiento sustitutivo con estrdgenos y gestagenos,
detectaron una disminucion del adenocarcinoma de endometrio cuando los tratamientos
fueron continuos, y un aumento del adenocarcinoma de endometrio en los tratamientos
secuenciales.

Cuando se utiliza un régimen secuencial estrogeno-progestageno, el endometrio

muestra a menudo un patrén débilmente proliferativo con glandulas tubulares pequefas en
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un estroma escaso. El epitelio puede tener figuras mitdticas ocasionales. El patron es
idéntico al patrén de fase proliferativa débil visto en asociacion con sangrado disfuncional
anovulatorio debido a retirada estrogénica. Otras veces el tejido muestra un efecto
progestageno sobreimpuesto con cambios secretores pobremente desarrollados. Este ultimo
patron es especialmente factible que se vea si la biopsia es realizada durante el periodo de
administracion discontinua de la progesterona.

Cuando se utiliza un régimen continuo estrogeno-progestageno, el endometrio

generalmente es atrofico. Los cambios secretores pueden ser vistos si son usadas altas

Ilustracion 10.- Microscopia: biopsia endometrial en wuna mujer
posmenopausica con THS. Se observan glandulas inactivas en un estroma
prominente y edematoso

Lesiones polipoideas, hiperplasia y carcinoma pueden detectarse en estos casos, pero
de forma menos comun que en las mujeres que no reciben esta terapia y mucho menos

frecuente que en la terapia con estrégenos sin oposicion®®.

Métodos para el diagnostico
endometrial

La cavidad uterina es accesible faciimente a través de la vagina. Esto ha facilitado que
a lo largo de la historia médica se hayan desarrollado métodos para obtener tejido
endometrial para su diagndstico histoldgico. El mas importante ha sido la dilatacion y
curetaje (legrado uterino), que en la mayor parte de los casos obliga el uso de anestesia.
Con el desarrollo de canulas intrauterinas finas que no precisan la dilatacion del cuello
uterino para acceder a la cavidad ni anestesia, se facilitd la toma de muestras endometriales
en consulta.

Ambos métodos diagndsticos son eficaces, pero tienen en comuin que se realizan a
ciegas, aumentando la tasa de falsos negativos. En los Ultimos afios la aplicacién de la

endoscopia intrauterina (histeroscopia) ha mejorado estos resultados.
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Legrado uterino

De los diferentes métodos de muestreo del endometrio, la “regla de oro” clasica ha
sido el legrado uterino, que requiere de la dilatacion del cérvix para permitir la insercion de
una legra en la cavidad endometrial y arrastrar su contenido’3. Esta técnica permite un
muestreo minucioso del endometrio, pero requiere anestesia para la dilatacién cervical y
control del dolor que genera el roce de la legra sobre el miometrio. También se puede
realizar de forma fraccionada, con muestreo de las mucosas endocervical y endometrial. El
muestreo fraccionado es especialmente Util para la evaluacién de posible patologia
endocervical, y distinguir los casos de extension endocervical del adenocarcinoma
endometrial.

Actualmente el legrado uterino se utiliza mas cominmente en situaciones en las cuales
son necesarios muestras extensas del endometrio para excluir patologia significativa o para
retirar tanto endometrio como sea posible para controlar un sangrado uterino severo.

Las complicaciones de la dilatacién y legrado incluyen hemorragia, infeccion o
perforacién, aunque ocurren en un porcentaje de entre 4 y 6 por mil procedimientos.

Ya que la mayoria de los pacientes que sufren dilataciéon y legrado no pasan por una
histerectomia, la sensibilidad y especificidad de esta técnica son dificiles de determinar, pero
se calcula que la tasa de falsos negativos es de un 10 a un 30% en los casos de estudio por

metrorragia postmenopausica’?.

Aspiracion endometrial y biopsia endometrial

Aplicado estrictcamente, el término “biopsia endometrial” se refiere al proceder de
muestreo limitado que no requiere una dilatacién endocervical previa al muestreo’®. La
biopsia endometrial es relativamente indolora y no requiere el uso de la anestesia, al
contrario que la dilatacion y legrado. Debemos recordar que el endometrio carece de
terminales nerviosas y por tanto no genera dolor su manipulacion siempre que no toquemos
la capa miometrial. Estos muestreos se toman con un curetaje afilado y pequeno, tal como
la legra de Novak o de Randall, o con un dispositivo que usa succion y aspiracion del tejido
(Cournier, Animar, Wilton, CT) o el muestreador Z.

Estas técnicas de muestreo, limitadas en extension, son especialmente practicas para
datar el endometrio en pacientes infértiles o para la evaluacidon de la respuesta del tejido
endometrial a la terapia hormonal. A pesar de lo reducido de las muestras, la hiperplasia y
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la neoplasia pueden ser diagnosticadas de forma precisa por la biopsia endometrial. Esto
junto a su utilizacion ambulatoriamente, hacen de la biopsia por aspiraciéon un método
eficiente para la evaluacién endometrial’®. Pero siempre teniendo presente la alta tasa de
falsos negativos por muestra insuficiente o lesion pequefia no abordada.

La aspiracion es una técnica a ciegas donde no se puede tener la seguridad de obtener
la muestra de un determinado lugar, pero ofrece la ventaja de poder realizarse en cualquier
momento y lugar sin necesidad de anestesia. Tampoco discrimina claramente entre
muestras endometriales y endocervicales, por lo que no es buena para determinar la

extension cervical de un tumor.

Histeroscopia
La histeroscopia es el método mas utilizado actualmente para la visualizacion del
endometrio y permite la biopsia directa o incluso la escision de las lesiones, pudiendo ser

utilizada como método diagndstico en todos los casos de sangrado genital anémalo””.

Tlustracion 11.- Fotografia: quiréfano donde se realizaron las
histeroscopias ambulatorias presentadas en esta Tesis. La
técnica histeroscopica es llevada a cabo mediante distension de
la cavidad endometrial que permite su visualizacion. A menudo
el medio para distender es suero fisioldgico o glicina mediante
perfusién continua, aunque también el gas CO2 puede ser
utilizado”® disminuyendo asi la complejidad del aparataje. La
histeroscopia tiene la ventaja de dar espécimenes de biopsia
dirigidos, en contraste a la biopsia a ciegas de otros
procedimientos. Es util para la evaluacion de la mujer con
sangrado uterino anormal. Puede revelar pdlipos o pequefios
leiomiomas submucosos y mejorar la correlacion clinico-
patoldgica

La técnica también es Util antes y después de la dilatacion y el legrado para localizar y

certificar que las lesiones tales como los pdlipos o las adherencias son removidas por el
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legrado. También determina la extension y la posible afectacion cervical del carcinoma
endometrial con alta sensibilidad”°-89-81:82:83

Es logico pensar para el que atiende diariamente la patologia endometrial, una Unica
técnica endoscdpica uterina ambulatoria que visualiza la cavidad uterina hasta 20 aumentos
y permite la exéresis de tejido es una técnica diagndstica imprescindible34.

Existen en la actualidad dos técnicas diferenciadas de endoscopia del Utero: la
histeroscopia diagndstica con procedimiento quirdrgico (denominada asi por su capacidad
terapéutica y de realizacién de biopsia dirigidas a través de la pinceria adaptable), y la
histeroscopia quirdrgica que aborda tratamientos mas complejos.

Las indicaciones de la histeroscopia ocupan toda la patologia endometrial. Para la

histeroscopia diagndstica con procedimiento quirtrgico se reflejan en la tabla 1.

Tabla 1.- Indicaciones de la histeroscopia ambulatoria

En casos de sangrado uterino anormal (menometrorragias) en todas las etapas de la vida de una
mujer

Cuando existe sospecha clinica, o por métodos diagndsticos por imagen, de cualquier anormalidad de
la cavidad uterina, ya sea engrosamiento endometrial, polipo endometrial y endocervical, miomas,
cuerpo extrafio, sinequias, malformacion uterina, insuficiencia cervical y procesos infiltrativos 85:86:87
En el diagndstico y estadificacion del cancer de Utero (cervical y endometrial)3!

Para el control uterino tras el tratamiento de la mola, retencion de restos abortivos, extraccion de DIU
intraditero en gestacion precoz

En la extraccion dificil de DIU intradtero

En la reapertura del canal endocervical estenosado

En el estudio reproductivo: aborto de repeticion, esterilidad de causa desconocida y fallo repetido de la
FIve®

En la ginecologia pediatrica: exploracion genital, malformaciones y ambigiiedad de vagina y cuello
uterino, cuerpo extrafio vaginal®®

En la esterilizacién irreversible mediante obstruccidn tubdrica bilateral histeroscépica®®

Las indicaciones para la histeroscopia quirurgica se reflejan en la tabla 2.

Tabla 2.- Indicaciones de la histeroscopia quirlirgica

Siempre que tras la realizacion de histeroscopia diagnostica los datos obtenidos asi lo aconsejen.
Abarca todas las indicaciones de la diagnostica aumentando su capacidad terapéuticas en pdlipos
endometriales de gran tamafo, miomas, sinequias moderadas y severas (tras dos meses del
diagndstico y utilizando contraceptivos y antibidticos), malformacion uterina del tipo Utero septo y en
todas sus subclases (en casos de infertilidad/esterilidad, previo a fecundacion “in vitro”, como hallazgo
casual con deseo genésico o cuando producen dismenorrea) y en aquellos casos que no pueden ser
tratados con histeroscopia ambulatoria®®86:7,

En el sangrado uterino anormal con la intencién de suprimir definitivamente la menstruacién mediante
ablacion endometrial histeroscopica previa preparacion con analogos de la hormona Gn-RH

La histeroscopia esta contraindicada solo en aquellos casos donde el sentido comun

quirdrgico indique la no manipulacién uterina: contraindicacién absoluta en proceso
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infeccioso activo o reciente y/o gestacion avanzada, y contraindicacion relativa en gestacion
(indicada en los casos de extraccion de DIU intraltero en gestante).
La histeroscopia es una técnica de visualizacion de la cavidad uterina con imagenes a

20 aumentos, donde en el mismo acto podemos realizar biopsias dirigidas e intervenciones

quirdrgicas intracavitarias (ver figura 12).

Tlustracion 12.- Imagenes histeroscopicas: 4 tiempos de la realizacion de una histeroscopia. De izquierda a
derecha y de arriba a abajo: visualizacion de toda la anatomia intracavitaria uterina (imagen ostium
tubadricos), valoracion endometrial (imagen de endometrio secretor), deteccién de anomalias (imagen de
polipo endometrial) y tratamiento si precisa (imagen de polipectomia con resectoscopia monopolar)

La histeroscopia genera una gran aceptacion ya que es poco agresiva91, No precisa
ingreso hospitalario®?, tiene un riesgo quirtrgico bajo®?, bajo coste econémico®* y favorece

la excelencia en la actividad medica (incluida dentro de los parametros que la valoran).
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Figura 13.- Fotografia: mesa con el instrumental
para la realizacion de la histeroscopia

El instrumental de la histeroscopia consta de
camara y sistema de iluminacion, optica rigida,
vaina de doble flujo (de unico flujo para los
casos de utilizacidon de gas como medio de
distension) y pinceria variada. Es de destacar
que esta técnica permite actuar en pacientes
con alto riesgo quirdrgico, asi como en la
obesidad mérbida

La histeroscopia debe ser el método de eleccidn cuando se precisa una biopsia
endometrial en los casos de clinica uterina (menometrorragias en la perimenopausia,

metrorragia postmenopausica) y en los casos de engrosamiento endometrial o masa

ecogénica ecografica®>6:47:48,95,96

Ecografia vaginal
La ecografia transvaginal es otra técnica afadida para el examen del endometrio y

probablemente sea la mas eficaz y utilizada por los gineclogos®’.

—VIGO DR.VALDES PONS VAaGINAL li:05:59

CE0-6.0

Figura 14.- Ecografia vaginal: vision del cuerpo
uterino

La ecografia con una sonda transvaginal, evalla
el grosor y la morfologia del endometrio. La
técnica permite medir el endometrio desde su
cara anterior hasta la posterior, medicion que es
referida como “banda” endometrial. Este
parametro puede ayudarnos en la determinacion
de los cambios patoldgicos y fisioldgicos del
endometrio

La ecografia tiene gran valor para determinar la patologia endometrial y la posible

infiltracion tumoral utering®®-99:100,101

En las pacientes postmenopdausicas sin terapia
hormonal sustitutiva la presencia ecografica de una banda endometrial delgada de menos
de 4 0 5 mm indica que es poco probable la existencia de lesiones patoldgicas significativas,

mientras que una banda mas ancha de 5 mm sugiere la presencia de pdlipos, hiperplasia o
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carcinoma. La infiltracion tumoral se determina valorando la integridad o no de la interfase
endometrio-miometrio.

La ecografia también es de ayuda para determinar el grado de desarrollo del
endometrio en cualquiera de sus fases valorando su grosor y textura ecogénica. Sin
embargo, esta técnica no puede reemplazar a la biopsia para la evaluacidén precisa del
estado endometrial. Es el instrumento mas importante en la practica diaria ginecoldgica,
pero es subjetivo.

Sabemos que el 90% de los canceres de endometrio tiene una ecogenicidad
heterogénea o hiperecoica. Y ademas la pérdida de la interfase endometrio-miometrio es
altamente sugestiva de neoplasia, por lo que la ecografia es una técnica de imagen
imprescindible para una primera evaluacidon preoperatoria de invasién miometrial (precision:
78-100%)10%193  gmith-Bindman y cols.’® en 1998 mediante el metaanalisis de 35
estudios concluyen que un estudio ecografico negativo reduce el riesgo de tener un cancer
endometrial al 1% limitando a 5 mm el grosor del endometrio definidko como normal en
mujeres postmenopausicas.

En las pacientes a tratamiento con Tamoxifeno el estudio ecografico endometrial se
complica al generarse una imagen lineal irregular en el estroma endometrial y miometrial
que sobrevalora el grosor endometrial aumentando los falsos positivos. Fong y cols. 1% en
el aflo 2000 limitan en 6 mm el grosor maximo endometrial que debe considerarse normal
en mujeres a tratamiento con Tamoxifeno.

El rendimiento diagndstico especifico de la ecografia se expone en la tabla 3.

Tabla 3.- Rendimiento diagnéstico especifico de la ecografia para la patologia endometrial %6107

Patologia proliferativa | Sensibilidad | Especificidad
Pdlipo 92-100% 80-100%
Hiperplasia 33-86% 92-97%
Adenocarcinoma 44-100% 47-99%

En la ecografia vaginal se utilizan transductores de alta frecuencia (5 a 8 MHz), lo que
permite mejorar la definicion de la imagen pero disminuyendo la capacidad de penetracion
en el tejido a un maximo de 6 centimetros.

Los transductores pueden estar constituidos por aquellos que contienen un solo
elemento oscilando, multiples pequenos elementos colocados en una serie lineal encorvada
y aquéllos en los que multiples pequefios elementos son dirigidos por una fase electrdnica.

Todos seleccionan la anatomia en un sector prefijado que normalmente abarca 100 a 120
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grados y en direccion de enfoque forooblicuo para permitir con la rotacién un mayor espacio
exploratorio.

Los transductores de sector de tipo mecanico pueden estar sujetos a distorsiones de la
imagen. Los artefactos de reverberacion pueden ser producidos por el subdptimo
acoplamiento de las superficies de la funda sobre el transductor y sobre la vagina. Debe

evitarse las burbujas de aire entre la superficie del transductor y el tejido.

Figura 15.- Ecografia vaginal: cuerpo uterino

La orientacién de la ecografia vaginal puede ser confusa'®®. La generalmente
aceptada en los Estados Unidos es la comparable a una la imagen longitudinal
transabdominal rodada 90 grados en sentido contrario a las agujas del reloj

Probablemente la mejor orientacion espacial en la ecografia vaginal es la que
considera las imagenes tomadas desde un plano inferior ajustando el aparataje para que el
extremo superior del transductor cree las imagenes de la zona anterior pélvica en el
extremo superior de la pantalla y girando 90 grados en sentido horario se obtengan las
imagenes de la zona pélvica izquierda a la izquierda de la pantalla. De esta forma la pantalla
y su fondo definen la posicién decubito supino, donde las piernas de la paciente se acercan

al explorador y la cabeza se aleja (ver figura 16).
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Figura 16.- Ecografias vaginales: imagen longitudinal del cuerpo uterino (A), imagen transversal del fondo
uterino (B) e imagen de cuerpo lateo (C), foliculo persistente no luteinizado (D)

El examen del Utero comienza estudiando la interfase endometrial ecogénica en la linea media. Pueden
obtenerse medidas inexactas cuando la imagen en un corte sagital no sea verdaderamente perpendicular a la
cavidad del endometrial lo que puede producir sobrestimacion del espesor. Una vista global del Utero ayuda a
evaluar desviaciones uterinas hacia la derecha e izquierda, asi como trastornos del desarrollo, como Utero
bicorne o septo. Posteriormente se lleva la sonda a ambas fosas iliacas y tomando como referencia la vena
iliaca se realiza un barrido de la zona externa hacia la medial localizando los ovarios

Los cambios ciclicos en el espesor y en la textura del endometrio se pueden apreciar a
lo largo del ciclo ovarico. Durante la menstruacién, puede verse fluidos y trombos
ecogénicos dentro de la cavidad endometrial. Ya en la fase proliferativa, el endometrio mide
de 4 a2 8 mm y es relativamente isoecogénico con respecto al miometrio circundante. El
endometrio periovulatorio es mas espeso, midiendo entre 8 y 12 mm, y puede observarse
una interfase hipoecoica adyacente a la interfase luminal (espacio virtual de la cavidad) que
probablemente representa edema dentro de la capa funcional del endometrio. La capa
ecogénica del endometrio representa la capa basal. La linea hipoecogénica que rodea la
capa basal representa el miometrio adyacente. A veces puede observarse contracciones

subendometriales anterdgradas en la mitad del ciclo que se propagan del cérvix hasta el
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fundus. Se cree que juegan un papel en el transporte de esperma y ayudan a la fertilizacion.
Durante la fase secretora el endometrio mide de 8 a 14 mm y es significativamente mas
ecogénico, debido a la mucosidad y glucogeno guardado dentro de las glandulas

endometriales (ver figura 17).

VAGINAL _ 08:53:21 -VIGO DR.VALDES PONS ___ VAGINAL _ 08:20:55

C60-6.

=VIGO DR.VALDES PONS VAGINAL 11:68:D2
PN 2
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Figura 17.- Ecografias vaginales: imagen del endometrio en fase menstrual (imagen A), en fase proliferativa
del dia 5 de un ciclo de 28 (imagen B), en fase periovulatoria del dia 12 de un ciclo de 28 con foliculo
preovulatorio (imagen C) y secretora del dia 22 de un ciclo de 28 (imagen D)

Figura 18.- Ecografia vaginal: Utero de mujer
postmenopausica

En la mayoria de las pacientes postmenopausicas el
Utero disminuye de tamafio midiendo de 4 a 6 cm en
su eje largo. Los cambios degenerativos normales
asociados con esta etapa incluyen calcificaciones de
los vasos de arcuatos a lo largo del tercio externo
del miometrio asi como cantidades pequefias de
fluido retenido dentro de la cavidad como resultado
de la estenosis cervical. En las mujeres que se no
encuentran recibiendo reemplazo hormonal el
endometrio estara delgado (atrofico)
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Figura 19.- Ecografia vaginal: cuello uterino

La evaluacion del cérvix uterino es facil siguiendo el eje largo
del endometrio en un corte sagital retirando el transductor y
visualizando el canal endocervical. Las secreciones mucosas en
el canal del endocervical son normalmente ecogénicas, sin
embargo, en la paciente periovulatoria, éste se vuelve
hipoecogénico debido al aumento del moco cervical.

Los fondos de saco vaginales pueden ser observados dirigiendo el transductor
posteriormente. Una cantidad pequefia de fluido puede ser verse en el fondo de saco de
Douglas bajo circunstancias fisioldgicas normales. La presencia de diferentes niveles niveles
de densidad ecogénica dentro del fluido, sugiere la existencia de una hemorragia o liquido

purulento.

L g

Figura 20.- Ecografia vaginal combinada con hidrosonografia: sospecha de polipo
endometrial

Esta técnica surge de la combinacion de la ecografia vaginal y la introduccion de
liquido en la cavidad uterina, perfilandola y favoreciendo la capacidad diagnostica
ecografica de la patologia endometrial

Se han realizado diversos estudios comparativos entre la ecografia y la histeroscopia

para el estudio uterino (ver tabla-5).

Tabla 4.- Sensibilidad y especificidad de la ecografia uterina y la histeroscopia

Autor Ecografia con y sin hidrosonografia | Histeroscopia

Sensibilidad | Especificidad Sensibilidad | Especificidad
De Vries 200019° 88% 95% 100% 100%
O’Connell 1998110 88% 96% 100% 100%
Widrich 19961€ 96% 88% 97% 93%
Cicinelli 1994111 92% 100% 100% 100%

La hidrosonografia es un buen complemento en determinados casos ecograficos
dudosos, pero no puede sustituir a la histeroscopia que obtiene muestras histoldgicas y

tiene capacidad terapéutica.

Doppler ecografico
El Doppler uterino es una técnica complementaria a la ecografia ginecoldgica''?. Esta

técnica genera imagenes del flujo vascular en base a la teoria fisica Doppler.
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Cuando las ondas de un medio se reflejan en un objeto, los distintos ecos producidos
estaran influidos por muchos determinantes: las caracteristicas de la transmision de la onda
(sonido), el medio a través del cual la onda se mueve, la distancia (longitud del camino) que
la onda debe viajar hacia y desde el reflector, y las propiedades del propio reflector. Todas
estas variables determinaran el retorno del eco.

Si el movimiento es introducido por el propio sistema, la longitud “camino de la onda”
diferira entre lo transmitido y lo retornado, y las caracteristicas del eco también cambiaran.

Tedricamente, en el estudio Doppler ecografico cualquiera de los elementos
(transmisor, reflector y receptor) puede moverse. En la situacién clinica de la representacion
ultrasonografica del flujo sanguineo, el transmisor y receptor (diferentes cristales de un
mismo transductor) son estacionarios, y el reflector (células rojas de los vasos sanguineos)

se mueve cambiando la longitud de su trayectoria (ver figura-....... ).

“frecuencia y frecuencia
transmitida reflejada

Fd = Vs*Ft*cos062 / C

donde Fd es frecuencia doppler y
C velocidad del sonido en el medio

o
Ft;e:’ i

angulo doppler ¥-._
~.Vs

velocidad o j

A sangre 8 s
Tlustracién 21.- Imagen A: el efecto de Doppler es el cambio en la frecuencia acustica (Ft) u onda ultrasdnica
que resulta cuando la longitud de la trayectoria total cambia entre el transmisor y el receptor. Si el flujo
sanguineo va hacia el transductor la longitud del trayecto es corta y la frecuencia de retorno (Fr) del eco es
mayor. Si el flujo se aleja del transductor, aumenta la longitud del camino y la frecuencia de retorno
disminuye. Este cambio en frecuencia, el cambio Doppler, es directamente proporcional a la frecuencia
ultrasonica transmitida (Ft), velocidad del flujo de la sangre (Vs) y al angulo (8) al que el ultrasonido corta el
vaso (el angulo Doppler), y es indirectamente proporcional a la velocidad de propagacion de la onda en el
tejido (C).
Imagen B: en el estudio Doppler del flujo sanguineo, cada eritrocito, 0 mejor alin cada diminuta concentracion
de eritrocitos a lo largo del camino de la ola del pulso, produce diferentes efectos en el haz del ultrasonido. El
haz es dispersado y vuelven hacia el transductor de diferentes puntos y en todos los angulos. La proporcion
del haz del ultrasonido que es reflejado regresa al transductor produciendo el eco, a través del cual, el cambio
Doppler puede medirse e inferir la velocidad de las particulas. La frecuencia del transmisor se regula, la
velocidad de propagacién en el tejido se considera una constante y el angulo Doppler es conocido por el
sistema, por tanto la velocidad de flujo de la sangre puede calcularse del cambio Doppler. Si esta rutina se
repite muchas veces por segundo, el sistema puede mostrar en imagenes los cambios de la velocidad con
respecto al tiempo generando ondas de la velocidad del flujo sanguineo

tambien podemos conocer la
velocidad de la sangre

La sonografia Doppler color ha aumentado la habilidad de apreciar la vascularizacién
uterina. Mediante esta técnica podemos estudiar las arterias uterinas, arterias miometriales
(arterias arcuatas, arterias radiales y arterias espirales) y arterias endometriales o
tumorales.
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Tlustracion 22.- Ecografia endometrial con Doppler de masa endometrial
diagnosticada de adenocarcinoma endometrial. Doppler de arterias
intratumorales

El Doppler es especialmente Util en el uso adyuvante para el diagnéstico
morfolégico del cancer de endometrio, ya que se correlaciona con el
estadio tumoral y con factores histoprondsticos de invasion miometrial y la
afectacién ganglionar!'?

Pero la mayor parte de los estudios Doppler tumorales uterinos no muestra diferencias
significativas cuando estudiamos los vasos de un tumor uterino. La tabla-6 muestra
diferentes estudios de flujo de las arterias endometriales o tumorales para la valoracion de

patologia benigna o maligna.

Tabla 5.- Significacion estadistica en la valoracion neoplasica endometrial a través de indices de
resistencia vascular detectados por Doppler

Autor % flujo Indice Benigno Maligno P Solapamiento
Kupesic 1993114 ? IR 0.46 0.34 <0.05 |Si

Carter 199411° ? IR 0.60 0.61 N.S. Si
Martinez-Ten 1998¢ | 38% IR 0.45 0.44 N.S. Si

Alcdzar 200217 97% IR 0.54 0.49 N.S. Si

p: grado de significacion, IR: indice de resistencia, N.S.: no significativo estadisticamente, ?: no hay
datos.

Técnicas especiales de imagen

La resonancia nuclear magnética (RNM) suministra una vision precisa de la anatomia
uterina y es especialmente Util en la evaluacion de los tumores. La RNM demuestra
claramente la interfase endometrio-miometrio o “zona funcional”, por lo que puede utilizarse
para evaluar la invasién miometrial por el carcinoma. También puede dar informacién del
estado ganglionar pélvico.

La RNM con contraste es actualmente la técnica de eleccién en la valoracion local
preoperatoria en el cancer uterino mostrandose superior a la ecografia, la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) y la propia RNM sin contraste 118:119,120,121,122,123 | 3 pNM de pelvis
esta indicada en la sospecha de enfermedad local o regional avanzada, en determinados
subtipos histoldgicos (tumor seroso papilar o de células claras) y ante una ecografia

indeterminada o no concluyente.

- 38 -



AL B Sacdd i W L 1 4
Tlustracién 23.- RNM pélvica: imagen de anatomia uterina normal (imagen A), imagen de masa endometrial
con pérdida de la interfase endometrio-miometrio y sospecha de cancer endometrial estadio IB (imagen B) e
imagen de masa heterogénea en T2 que distiende la cavidad uterina asociada a masa peritoneal retrouterina

Las pacientes que presentan un grado de invasidn miometrial mayor del 50% tienen
una probabilidad de presentar afectacion linfatica 6 a 7 veces mayor que aquellas enfermas
con un grado de invasion menor del 50%"!8. Por ese motivo, la RNM preoperatoria tiene

valor para programar “a priori” la cirugia mas adecuada a cada caso.

Ilustracion 24.- RNM en T1 sin y con contraste: masa endometrial que infiltra mas del 50% del endometrio en
enferma postmenopdusica. La sospecha de un alto grado de invasion tumoral conlleva una cirugia mas
agresiva. En estos casos la RNM tiene una mayor especificidad y sensibilidad que la ecografia y el TAC124125,

El diagndstico de extension a distancia, para descartar adenopatias regionales o
retroperitoneales y metastasis hepaticas, se realiza habitualmente mediante tomografia axial
computerizada abdominal y pélvica aunque la sensibilidad para las adenopatias no supera el
80%12°. Las pacientes de bajo riesgo no requieren estudio de extensién a distancia.

Debemos recordar que tanto la RNM como la TAC tienen una tasa de falsos positivos
del 10% y una tasa de falsos negativos del 8% al 35% 124,

La Tomografia de Emision de Positrones puede mejorar los resultados en la valoracion
de metastasis a distancia, tanto en la enfermedad primaria como en las recidivas con una

baja sensibilidad del 60% pero con una especificidad del 94% al 98%”.
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Biopsia endometrial

La razén mas frecuente para realizar una biopsia endometrial es el sangrado uterino
anormal, un término que hace referencia a cualquier sangrado uterino no fisioldgico. La
edad y el estado menstrual-menopausico son datos especialmente importantes, ya que las
causas de sangrado uterino anormal varian significativamente de acuerdo con estas
caracteristicas.

El sangrado uterino anormal es un sintoma guia comun de diferentes desordenes en
un rango de anormalidades disfuncionales (no organicas) o complicaciones del embarazo

hasta lesiones organicas tales como hiperplasia o el carcinoma*?2.

Histologia del endometrio normal

Los rasgos histoldgicos que constituyen el endometrio “normal” cambian con la edad
de la mujer, pasando por la premenarquia, la edad reproductiva, la perimenopausia y los
afios postmenopausicos'?®. Durante la época reproductiva los cambios hormonales ciclicos
del ciclo menstrual provocan un fenotipo morfoldgico que se considera “normal”. La
combinacion de estos cambios con artefactos y con las limitaciones del muestreo puede
hacer que los patrones normales sean de dificil interpretacion.

La evaluacion histoldgica comienza con la identificacion de la superficie epitelial, un
prerrequisito para orientar las glandulas y el estroma subyacente. La superficie epitelial
responde menos a las hormonas esteroideas sexuales que las glandulas subyacentes, pero a
menudo muestra alteraciones en situaciones patoldgicas. Por ejemplo, durante la fase
proliferativa, la estimulacion estrogénica puede inducir el desarrollo de células ciliadas a lo
largo de la superficie, pero son mucho mas frecuentes en situaciones asociadas con
estimulacion estrogénica sin oposicion, como en la hiperplasia.

El endometrio subyacente es dividido en dos regiones, la funcional (estrato esponjoso)
y la basal (extracto basal). La capa funcional, situada entre el epitelio de superficie y la
basal, es importante para la evaluacion, ya que muestra el mayor grado de respuesta
hormonal. Debemos fijarnos en el tamaino y la distribucién de las glandulas asi como los
rasgos citologicos de las células epiteliales glandulares. Bajo condiciones normales, las
glandulas deberian estar regularmente espaciadas y tener una disposicién perpendicular

desde la basal a la superficie epitelial. En la fase secretora, el endometrio también muestra
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un extracto compacto, una delgada regién debajo de la superficie epitelial. En el extracto
compacto el estroma es denso y las glandulas son rectas y estrechas.

La basal se une al miometrio y regenera la capa funcional y la superficie epitelial que
siguen al desprendimiento durante la menstruacién. El endometrio de la basal responde
menos a las hormonas esteroides, y tipicamente muestra glandulas aparentemente
inactivas, de forma irregular, estroma denso, y agregados de arterias espirales. Las arterias
espirales de la basal tienen paredes mas gruesas que las de la funcional. En las biopsias los
fragmentos tisulares que contienen basal a menudo no tienen superficie epitelial y las
glandulas y el estroma de la basal no pueden ser datados, al no responder a las hormonas

esteroideas. Un espécimen consistente solamente de endometrio de la basal es por lo tanto

inadecuado para datar.

g.m,—. T

El tejido endometrial del segmento uterino inferior o del istmo es otra regiéon del
endometrio que responde menos a las hormonas esteroides. El tejido procedente de esta
region tiene mas glandulas inactivas, pobremente desarrolladas y mas cortas, dispersas en
el estroma. Las células columnares que revisten las glandulas asemejan a aquellas
encontradas en las glandulas del cuerpo uterino. Algunas glandulas muestran una transicién
a epitelio mucinoso de tipo endocervical representando a glandulas cercanas a la union con
el endocérvix. Las células estromales en el segmento uterino inferior son elongadas y
semejan fibroblastos con citoplasma eosinéfilo mas abundante, en contraste a las células
estromales del cuerpo uterino redondeadas u ovales con minimo citoplasma.

No todos los fragmentos de tejido en una biopsia o un legrado incluyen la superficie
epitelial que nos pueda ayudar a orientar las glandulas. Sin embargo, por lo menos
focalmente, algunas glandulas mejor orientadas pueden ser seguidas a través de la capa
funcional a la superficie epitelial. La extrapolacion visual y la comparacién de tejido de area

a area puede ser necesaria para determinar el estado de las glandulas de la capa funcional.
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Procesos patologicos proliferativos
endometriales

El tejido endometrial sufre frecuentes e intensos procesos proliferativos durante la vida
fértil de la mujer, que pueden incluso prolongarse durante toda la vida. Cuando estos
fendmenos exceden de lo fisioldgico es cuando hablamos de patologia endometrial
proliferativa. Principalmente podemos detectar tres procesos proliferativos endometriales no
fisioldgicos: el pdlipo, la hiperplasia y el cdncer endometrial3°.

En su mayor parte estos procesos se inician tras un estimulo estrogénico mantenido,
que en mujeres con funcidn ovarica se asocia a baches amenorreicos prolongados
(Sindrome de Stein-Leventhal®®!) y en mujeres con fallo ovarico se asociara a estados de
hiperestrogenismo (obesidad3?, terapia sustitutiva hormonal con solo estrégenos con Utero
intacto! y tratamiento con Tamoxifeno33). La patologia proliferativa endometrial que
incluye polipo, hiperplasia, carcinoma y sarcoma, se ha observado en mas del 36% de las
mujeres con cancer de mama que utilizan Tamoxifeno*®134:135,136,137,138,139,140 = p
aquellas mujeres tratadas con Tamoxifeno que presentan sangrado genital no fisioldgico o
ecografia vaginal que muestra engrosamiento endometrial 0 masa, la histeroscopia debera

ser el método de diagndstico y obtencidn de biopsias endometriales***/142,

Polipo endometrial

La mayoria de los pdlipos endometriales parecen originarse a partir de una hiperplasia
localizada de la capa basal del endometrio, pero su patogenia no esta bien
comprendida143'144'145’146'147.

Los polipos endometriales ocurren en un rango de edad amplio, pero son mas
comunes en las mujeres en la cuarta y quinta década de la vida, volviéndose menos
frecuente después de los sesenta afios de edad. Generalmente la forma de presentacion
clinica es el sangrado uterino anormal, pero en numerosas ocasiones sera un diagndstico

ecografico incidental.
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Tlustracién 26.- Ecografias vaginales: corte longitudinal del Utero en retroflexion que gracias a la combinacion
de liquido en la cavidad se perfila una imagen ecogénica compatible con pdlipo (imagen A), corte transversal
del Gtero donde la hipoecogenicidad de las glandulas del pdlipo destacan dentro de un endometrio secretor
(imagen B), corte longitudinal del Utero en anteflexion donde se aprecia una masa heterogénea hiperecoica
sin capsula sugestiva de pdlipo endometrial (imagen C) y masa en cavidad y pérdida de la interfase
endometrio-miometrio en cara anterior sin poder descartar un proceso infiltrativo pero con diagnostico
histeroscopico de poélipo endometrial (imagen D)

Ilustracion 27.- Ecografias vaginales: Doppler color sobre una masa
heterogénea en cavidad uterina donde se aprecia un amplio pediculo vascular
de una estructura compatible con polipo endometrial

Segun multiples publicaciones la prevalencia de polipo endometrial es alta, entorno al
25%'2%148  perg su capacidad de malignizacién no esta muy clara, pudiendo ser del
0.5%%° hasta el 4.8%*°.

En general los pdlipos son crecimientos benignos sin potencial maligno y, aunque en
algunos casos se asocian a carcinomas, no son considerados como un factor de riesgo
mayor para su desarrollo®. La mayoria de estas lesiones son tratadas con éxito mediante

legrado uterino o exéresis histeroscdpica (ver ilustracion 28).
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Tlustracion 28.- Imagenes histeroscopicas: resectoscopia de podlipo endometrial. En el fondo de la cavidad
uterina se observa un pdlipo endometrial sobre un endometrio atrdfico

La histeroscopia puede ser usada para confirmar el diagnodstico de pdlipo, aunque dependiendo de la
experiencia puede haber un alto porcentaje de falsos positivos

La gran variacion en la prevalencia reportada de los pdlipos, refleja las dificultades en
establecer el diagndstico histologico. Los espécimenes de los pdlipos son a menudo
fragmentados y removidos por partes durante el legrado y por lo tanto puede ser dificil

reconocerlos histoldgicamente.

Clasificacion de los polipos por sus rasgos histologicos

Los pdlipos tienen diferentes tamafios, variando desde anormalidades microscépicas
de pocos milimetros hasta grandes lesiones que pueden rellenar la cavidad uterina y
prolapsar a través del canal endocervical hacia la vagina. Generalmente son pequefios y
solitarios, pero pueden ser multiples y tener caracteristicas sésiles o pediculadas.

Las glandulas y el estroma de los pdlipos endometriales pueden mostrar diversos
patrones histoldgicos. Hay seis formas morfoldgicas de pdlipos endometriales!®?:
hiperplasicos, atroficos, funcionales, mixtos endometrial-endocervical, adenomiomatoso, y
adenomioma polipoide atipico. Esta clasificacion es Util para la identificacién correcta de
esas lesiones y la separacion de algunos pdlipos de la propia hiperplasia. Pero clinicamente

podemos clasificarlos de forma funcional (ver tabla 6).

Tabla 6.- Clasificacion funcional de los pélipos endometriales'*®
Hiperplasicos

Atroficos

Funcionales
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Posiblemente podemos anadir a esta clasificacion una cuarta forma de presentacion de

los pdlipos en aquellas mujeres que utilizan Tamoxifeno (ver ilustracion 29).

Tlustracion 29.- Histeroscopia: polipo fibroso sobre endometrio atrofico-
quistico en enferma a tratamiento con Tamoxifeno

Las caracteristicas de los pdlipos en pacientes tratadas con tamoxifeno son
las siguientes: polipos largos, sésiles y con aspecto en panal con alto
contenido fibroso!®3. Glandulas con formas que asemejan estrellas con
frecuente metaplasia epitelial e hiperplasia glandular'®*, frecuente
condensacion estromal periglandular'®®, con aumento de la celulalidad
estromal vy fibrosis, y capacidad de malignizaciéon mayor del 3% con perfil

citogenético similar al resto de los pdlipos*>?

Cada tipo de pdlipo es identificado por los cambios que ocurren en sus glandulas y
estroma. A pesar de sus patrones de crecimiento diversos, todos los polipos muestran varios

rasgos histolégicos comunes que facilitan su diagndstico (ver ilustraciéon 30).

A i P B gt
Ilustracién 30.- Imagenes de pdlipo endometrial: macroscopica (imagen A) y microscopica (imagen B)
Los rasgos histoldgicos comunes de los pdlipost®? son:
Fragmentos grandes de tejido (macroscopicamente)
Forma polipoide. Superficie epitelial sobre tres lados
Estroma denso
Arterias de pared gruesa
Glandulas dilatadas y mas tortuosas que las glandulas normales. Las glandulas aparecen fuera de fase o
hiperplasicas, con fragmentos separados del tejido endometrial normal

Los pdlipos frecuentemente muestran un estroma mas denso y contienen vasos de
pared gruesa, especialmente cuanto se vuelven grandes. Las venas pequefas en el estroma
superficial se vuelven ectasicas. Las glandulas en los pdlipos son irregulares en su forma,
tienen una alta variabilidad arquitectural y pueden estar agrupadas focalmente. También
carecen de la orientacion uniforme de las glandulas endometriales normales y pueden
perder su orientacion perpendicular a la superficie epitelial y discurrir paralela a la superficie.
En el endometrio secretor las glandulas del polipo a menudo carecen del desarrollo normal y
parecen estar “fuera de fase”. Pueden también aparecer como hiperplasia focal sobre un

fondo de endometrio proliferativo o atrdfico.
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Ademas de estos rasgos caracteristicos, los podlipos pueden mostrar evidencias de
ruptura focal glandular y estromal, generalmente debido a trombosis de las venas
superficiales dilatadas. El sangrado cronico que puede producirse lleva al depdsito de
hemosiderina en el estroma, y ocasionalmente un gran pdlipo mostrara necrosis isquémica
extensa de la porcion distal.

Los pdlipos hiperplasicos son los mas frecuentes'®®. Son altamente variables en
tamafio. A menudo son diagnosticados solamente a través del examen microscopico
mostrando glandulas proliferativas irregulares con pseudoestratificacién nuclear y actividad
mitdtica. Las glandulas generalmente se parecen a las de la hiperplasia sin atipia, tanto
simple como compleja. La superficie del epitelio glandular a menudo muestra cambios
citoplasmaticos epiteliales (escamosos, eosindfilos y ciliados) que generalmente ocurren en
las glandulas del endometrio normal, pero también sobre la superficie del pdlipo de forma

focal o extensa (ver Ilustracion 31).

Tlustracién 31.- Imagenes de pdlipo hiperplasico: imagen histeroscopica (A) e imagen microscdpica (B)

Los polipos hiperplasicos habitualmente tienen una moderada cantidad de estroma interpuesto entre las
glandulas, pero puede ocurrir que las glandulas estén fuertemente agrupadas. El estroma es denso y
compacto pero al mismo tiempo similar al estroma del endometrio de fase proliferativa. Los polipos mas
grandes tipicamente tienen grupos de arterias de paredes gruesas en el estroma denso. Identificar el
endometrio no afectado por el polipo es especialmente Util para un diagndstico preciso de un polipo
hiperplasico y descartar una hiperplasia difusa. EI endometrio no afectado por el pdlipo es generalmente
proliferativo o atrdfico, pero algunas veces sera secretor, lo que podra dificultar el diagndstico

Los polipos atréficos, también conocidos como “pdlipos inactivos”, suelen asociarse a

mujeres posmenopausicas (ver Ilustracion 32).
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Ilustracién 32.- Imagenes de pdlipo atrdfico fibroso: imagen histeroscdpica (A) e imagen microscdpica (B)
Los pdlipos atrdficos contienen glandulas atroficas revestidas por epitelio columnar bajo sin actividad mitdtica.
Las glandulas a menudo estan dilatadas con contornos redondeados y el estroma aparece denso vy fibrotico

Los pdlipos funcionales, al igual que el endometrio que los rodea, responden
hormonalmente y muestran cambios proliferativos o secretores siendo dificiles de
diagnosticar. Rasgos tales como una forma polipoide, estroma denso, y vasos de pared
gruesa son Utiles para su reconocimiento.

El estroma en un polipo puede mostrar edema o cambio predecidual pero a menudo
es denso e inactivo. Cuando el pdlipo funcional tiene cambios secretores, las glandulas no
estan tan bien desarrolladas como las del endometrio que lo rodea. Da la sensacion de estar
“fuera de fase” y el estroma muestra formacién predecidual y edema decreciente. Algunos
casos de endometrio “disincrénico” en el informe anatomopatoldgico probablemente lo que
representan sean polipos funcionales que estan demasiado fragmentados para un
diagndstico preciso.

Algunos pdlipos también se originan en el endocérvix superior y en el segmento

uterino inferior (ver Ilustracion 33)
B v 3 ..'-'_-?‘

Ilustracion 33.- Microscopia: polipo con extensa metaplasia mucinosa de tipo
endocervical con estroma fibroso difuso

Los polipos del canal endocervical pueden mostrar el desarrollo glandular de
tipos endocervical y endometrial. Estos pdlipos tienden a tener un estroma
fibroso parecido al estroma del segmento uterino inferior
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Los polipos adenomiomatosos tienen musculo liso en su estroma, generalmente como
haces e hilos alargados en la proximidad a los vasos de paredes gruesas. Con mas
frecuencia son mas grandes que los polipos hiperplasicos.

El adenoma-adenomioma polipoide atipico es un polipo inusual y distintivo
caracterizado por glandulas que estan revestidas por un epitelio atipico y rodeado por
musculo liso celular. Ocurre tipicamente en mujeres premenopausicas 0 perimenopausicas,

con una media de edad cercana a los 40 afos. Parecen ser una complicacién de la

estimulacion estrogénica endometrial a largo plazo. Con mas frecuencia estas lesiones
157,158

nacen en el segmento uterino inferior (ver ilustracion-37).

Tlustracion 34.- Microscopia: adenomioma polipoide atipico
Las glandulas del adenoma polipoide atipico estan dispuestas al azar pero generalmente no estan
marcadamente agrupadas. Se parecen a las glandulas de una hiperplasia atipica simple. Las células
glandulares tienen nucleos agrandados, estratificados y redondeados con un patrén cromatinico vesicular y
nucleolo prominente, siendo el citoplasma eosindfilo. Las glandulas a menudo muestran cambio escamoso
(metaplasia) conteniendo nidos centrales no queratinizados de células escamosas donde puede observarse
necrosis central. El musculo liso del estroma esta dispuesto en fasciculos cortos entrelazados que contrastan
con los haces alargados de musculo liso encontrados en el miometrio normal o en los pdlipos
adenomiomatosos. El componente de musculo liso puede mostrar actividad mitética aumentada, con hasta 2
mitosis por 10 campos de gran aumento, pero esto no es evidencia de atipia citoldgica. EI musculo liso
muestra reactividad difusa para la desmina.

Al igual que con cualquier tipo de polipo, el endometrio no afectado por el
adenomioma polipoide atipico puede ser altamente variable y puede mostrar cambios
proliferativos, secretores, gestacionales o hiperplasicos. El adenomioma polipoide atipico se
presenta a menudo en el legrado como fragmentos de tejido polipoide grandes mezclados
con fragmentos pequefos de endometrio no afectado.

El adenocarcinoma endometrial se ha relacionado con el adenomioma polipoide
atipico?®®. Sin embargo, generalmente esta lesién no muestra un crecimiento agresivo y el

legrado puede ser curativo.
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Cidncer de mama y polipo endometrial

La mayor parte de los estudios indican una mayor frecuencia de pdlipos endometriales
en las mujeres con cancer de mama postmenopausicas que utilizan Tamoxifeno (ver Tabla
7).

Tabla 7.- Distribucion de los pélipos endometriales en mujeres postmenopausicas con antecedente de cancer
de mama con y sin tratamiento con Tamoxifeno (TAM)

Pdlipo Pdlipo
Numero de Numero de endometrial en | endometrial en
Autor pacientes pacientes no pacientes pacientes no Valor de p
tratadas con tratadas con tratadas con tratadas con
TAM TAM TAM. TAM.
Numero (%) NUmero (%)
Neven y cols.*®
estudio casos 30 29 7 (23.3) 1(3.4) <0.05
control
Lahti y cols.t””
estudio casos 51 52 17 (36.0) 5(10.0) 0.004
control prospectivo
Cohen y cols. No
estudio casos 175 27 14 (8.0) 2(7.4) e
control prospectivo significativo

Los pdlipos desarrollados en pacientes con tratamiento con Tamoxifeno tienden a ser
de mayor tamano (media de 29 mm, rango de 3 a 110 mm) que los de las mujeres con
terapia hormonal sustitutiva (media de 10.5 mm, rango de 3 a 20 mm) o aquellos
detectados en pacientes postmenopausicas sin tratamiento (media de 13.5 mm, rango de 2
a 36 mm) .

En el caso de los polipos asociados al uso de Tamoxifeno, su tratamiento previo se
asocia a una nueva aparicion en el 25% de los casos comparado con mujeres

96,46,47

postmenopausicas sin este tratamiento Por tanto, es necesario un seguimiento

durante todo su uso y probablemente después.

Tratamiento del polipo endometrial

El diagnostico de un pdlipo es importante porque su presencia a menudo ofrece una
explicacion de porqué una mujer tiene un sangrado anormal. Por otra parte, la clasificacién
de los pdlipos sirve al patélogo como una ayuda para su reconocimiento, pero es de poca
relevancia para el ginecdlogo a la hora de tomar decisiones terapéuticas. De hecho, la
subclasificacion de los polipos puede complicar innecesariamente el informe

anatomopatoldgico. Generalmente sblo es importante indicar que un polipo benigno esta
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presente y que posee 0 no una lesion hiperplasica o neoplasica. A menudo, un comentario
en relacion con el estado del endometrio no afectado por el pdlipo también puede ser de
ayuda para el ginecdlogo.

Cuando se diagnostica el adenoma polipoide atipico, puede incluirse un comentario
para describir la lesion, porque la mayoria de los ginecdlogos no estan familiarizados con él.
Es necesario indicar que la lesion es benigna y no representa una hiperplasia atipica o un
carcinoma.

En ocasiones una biopsia endometrial puede mostrar tejido sugestivo pero no
diagndstico de un polipo. En muestreos limitados, frecuentes con la biopsia endometrial por
aspiracion, los pequenos fragmentos de tejido polipoide con glandulas hiperplasicas pueden
representar porciones de un polipo hiperplasico o ser representacién de una hiperplasia
difusa. En tales casos, se debe realizar un diagndstico descriptivo para indicar la presencia
de una anormalidad, unida con una descripcidn microscépica de los hallazgos. Si el
diagnostico no es claro, se debe recomendar una evaluaciéon mas compleja, incluyendo un
legrado o0 histeroscopia para obtener mas muestras y mayor informacién clinica.
Aproximadamente un 5% de los polipos pueden degenerar y contener carcinomas, algo
frecuente en pacientes postmenopausicas en situaciones de hiperestrogenismo (obesidad y
utilizacién de Tamoxifeno). En estos casos debe realizarse un diagndstico exhaustivo®>,

La realizacion de la exéresis del podlipo tras una biopsia debera individualizarse,
excepto en los casos que contengan hiperplasia atipica o carcinoma, donde el tratamiento
debera ser quirdrgico. Es una opcién légica no tratar los polipos asintomaticos en pacientes
fértiles sin factores de hiperestrogénico (anovulacion cronica y tratamiento con Tamoxifeno)
menores de 40 o 45 afos, dada su practicamente nula capacidad de degeneracion maligna.
En el resto de casos probablemente la extraccién histeroscdpica sea lo mas correcto.

! valoraron 766 polipeptomias histeroscdpicas. De ellas el 96.21%

Wang y cols.’”
correspondieron a pdlipos histoldgicamente benignos, 3.26% a polipos con hiperplasia
atipica y el 0.52% a pdlipos con carcinoma focal.

En un ndmero importante de casos tras la exéresis del polipo, pueden surgir nuevos
polipos o simplemente un nuevo crecimiento sobre la base de implantacion endometrial no
extraida del polipo. Es aqui donde el tratamiento con dispositivos intrauterinos con

levonorgestrel tiene una indicacion eficiente®?.
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En el caso de los polipos asociados al uso de Tamoxifeno, su tratamiento previo se
asocia a una nueva aparicion en el 25% de los casos comparado con mujeres

postmenopausicas sin este tratamiento?®47:96

y por tanto, es necesario un seguimiento
durante todo su uso. Ni por la clinica ni por la ecografia es posible predecir las
caracteristicas de un pdlipo en pacientes usuarias de Tamoxifeno#%. La mayor parte de los

142,153,155

estudios indican que estos polipos deben resecarse y mediante

histeroscopia®#*142,

En las usuarias de Tamoxifeno no existe una correlacion entre el tamafio o
malignizacién del pélipo y el tiempo de su uso?4%13:162,

Multiples estudios indican una evidente malignizacion del pélipo en un 3 al 10,7% de
los casos*153155162  Ayunque estos estudios indican la elevada tasa de carcinomas focales
en el seno de un pdlipo, debemos valorar la dificultad para el patdlogo de discernir en un
espécimen muy fragmentado si la lesidn neoplasica nace de un pdlipo o comparte espacio
con él. Posiblemente tenga un importante valor los hallazgos histeroscopicos para saber la
relacién entre pdlipo endometrial y lesién proliferativa con riesgo de malignizacion®®, ya
que en los casos donde coexisten pdlipo y lesién maligna, en la practica el ginecdlogo

biopsiara por histeroscopia Unicamente la lesion supuestamente maligna y no el polipo.

Hiperplasia endometrial

La hiperplasia endometrial es una proliferacién no fisioldgica y no invasiva del
endometrio, que da como resultado un patrén morfoldgico glandular con forma irregular y
tamafios variables!®4/165/166:167 FEqta desorden se origina por la estimulacién estrogénica
sin oposicion, y se presenta clinicamente como un sangrado uterino anormal o un hallazgo
ecografico casual de engrosamiento endometrial. Se encuentra en el 0.5% al 5% de todos
los espécimenes endometriales®8:169,

La hiperplasia puede imitar a una amplia variedad de cambios fisioldgicos normales,
artefactos surgidos de la obtencién y procesado del tejido, desdrdenes organicos benignos y
adenocarcinomas bien diferenciados. Es esencial un diagnostico correcto, ya que el manejo
de las diferentes formas de hiperplasia pueden variar desde el no tratamiento hasta la
histerectomia.

La hiperplasia ocurre principalmente en mujeres perimenopausicas, ya que sus ciclos

frecuentemente son anovulatorios, pero también ocurre en mujeres postmenopausicas que
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tienen niveles estrogénicos enddgenos elevados (obesidad) o bien estan recibiendo

estrdgenos exdgenosi?%171172 - Aqi mismo la hormonoterapia con Tamoxifeno induce la

hiperplasia por su accidon estrogénica endometrial*6:173:174,175,176,177,178

“vico DR.VALDES PONS VAGINAL  11:09:26

€37-3.7

Ilustracion 35.- Ecografia abdominal: ecografia del
Utero realizada tras histeroscopia en una mujer de 40
afos, obesa, nuligesta, con baches amenorreicos
amplios y diagndstico histeroscopico de hiperplasia
endometrial

En ocasiones puede detectarse la hiperplasia en
mujeres jovenes, incluyendo adolescentes, ya que la
anovulacién esporadica puede ocurrir en las edades
reproductivas y los ciclos anovulatorios son frecuentes
en esta etapa

Algunas veces la hiperplasia ocurre cuando no hay un desorden endocrinoldgico
subyacente aparente. Estudios recientes han mostrado que hay dos formas de hiperplasia,
una atipica, que estd fuertemente ligada al adenocarcinoma siendo una lesion

aparentemente precursora, y otra forma no atipica que en gran medida es autolimitada y
179,180,181

Tlustracién 36.- Microscopia: hiperplasia compleja no atipica y extensa
metaplasia

La metaplasia epitelial esta fuertemente ligada a la hiperplasia pero la
mayoria de estas lesiones realmente representan alteraciones del epitelio
que son o bien cambios degenerativos o regenerativos, y no metaplasias
verdaderamente

Reed y colaboradores®! sitGian la maxima incidencia de hiperplasias atipicas entre los

60 y 64 afos, y para las hiperplasia no atipicas entre los 50 y 54 afos.

Terminologia y clasificacion de la hiperplasia

La distincidon entre una hiperplasia atipica y un adenocarcinoma bien diferenciado ha
sido en gran medida enturbiada por el término “carcinoma in situ”, algo similar a lo ocurrido
en las lesiones precursoras del cancer de cérvix uterino. La confusidn resultante del uso de
diferentes clasificaciones a menudo ha impedido la comparacion de datos entre

Instituciones y ha creado problemas en la comunicacion entre los ginecdlogos y los
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patdlogos. En los ultimos afios, la Organizacion Mundial de la Salud ha promovido una

clasificacion de hiperplasia endometrial que ha obtenido gran aceptacion (ver tabla 8).

Tabla 8.- Clasificacion de la hiperplasia endometrial de la OMS!65182/183,184,185 \ (jaggy de
malignizacion'®®

Tipo de hiperplasia Riesgo de malignizacion (%)

Simple <1

Compleja 3

Simple con atipia 8

Compleja con atipia 29

El rasgo basico de esta clasificacion es la separacion de la hiperplasia en formas tipicas
y atipicas. La complejidad glandular tiene una importancia secundaria y se categoriza en
simple y compleja, y dan una valoracién general del grado de agrupamiento e irregularidad
glandular.

El término adenomatoso es mejor evitarlo porque no esta estandarizado su uso en las
publicaciones. Las lesiones previamente clasificadas como carcinoma in situ son ahora
incluidas en la categoria de hiperplasia atipica, y el primer término ha sido abandonado.
Consecuentemente las lesiones borderline son clasificadas bien como hiperplasias atipicas o
como adenocarcinomas invasivos bien diferenciados. El uso de una clasificacion sencilla

permite al ginecdlogo un manejo mas simplificado del caso.

Rasgos patologicos de Ia hiperplasia

Todos los tipos de hiperplasia comparten ciertos rasgos morfoldgicos. Muestran un
incremento en la proporcion glandula-estroma e irregularidades en la forma y tamafio de las
glandulas. Ademas, la actividad mitética es evidente aunque su intensidad es variable y a
menudo menos que el observado en el endometrio proliferativo®®4.

Las alteraciones arquitecturales, caracterizadas por la complejidad glandular y la
cantidad de estroma separando las glandulas, distinguen las formas simples y complejas de
la hiperplasia, sin tener en cuenta la presencia de atipia.

La hiperplasia es generalmente una anormalidad difusa, afectando a la mayoria del
endometrio, pero también puede mostrar un crecimiento apilado, exuberante y de
configuracion polipoide, especialmente la forma atipica puede ser focal. Esta focalidad
puede estar justificada por las diferencias en el contenido de receptores estrogénicos y de
progesterona en diferentes dreas endometriales!®. A medida que la lesién hiperplasica se

vuelve méas anaplasica disminuye la concentracién de receptores para progesterona®’.
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En la hiperplasia, las vénulas ectasicas estdan a menudo presentes en el estroma

superficial por debajo de la superficie epitelial, asi como la evidencia morfoldgica de un

sangrado y ruptura activo alrededor de las vénulas ectasicas trombosadas.

En la hiperplasia simple, casi todas las glandulas proliferadas estan dilatadas y son

quisticas, con forma y tamafio irregular, y separadas por estroma abundante (ver tabla 9).

Tabla 9.- Rasgos morfoldgicos de la hiperplasia sin atipia®*

Nucleo

Pseudoestratificado

En forma de cigarro u oval con contornos lisos
Cromatina de distribucién uniforme

Nucleolo pequefio o poco visible

Actividad mitética variable

Citoplasma

Variable, a menudo anféfilo (coloreado tanto por acido como por base)

Glandulas

Irregulares, variables en tamafio y algunas dilatadas

Ramificadas, plegadas y con salientes (en la hiperplasia simple distribuidas al
azar en abundante estroma y en la hiperplasia compleja distribuidas en forma
agrupada y compacta con menos estroma)

Contornos altamente irregulares

Rasgos
frecuentemente
asociados

Crecimiento polipoide
Células ciliadas
Vénulas ectasicas
Ruptura y sangrado

Los cambios arquitecturales glandulares estan caracterizados por varios grados de

ramificacion irregular con pliegues y salientes glandulares. El revestimiento celular de las

glandulas irregulares es semejante citologicamente al del endometrio proliferativo. Son

células columnares con citoplasma aciddfilo que tienen nucleos pseudoestratificados que

mantienen su orientacion a la membrana basal subyacente. Los nulcleos son ovales con

contornos lisos, cromatina dispersa homogéneamente y nucleolo pequefo. La actividad

mitdtica puede ser bastante variable, pero el porcentaje de mitosis no influye en el

diagnostico de la hiperplasia simple.

El cambio a células ciliadas a menudo se ve a lo largo del borde luminal de las

glandulas asi como de la superficie epitelial. La metaplasia escamosa puede también estar

presente, aunque este cambio es relativamente infrecuente en la hiperplasia sin atipia.
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-VIGO DR.VALDES PONS VAGINAL 12:27:04

C60-6.0

Ilustracion 37.- Imagenes de hiperplasia endometrial sin atipia: ecografia vaginal (A) en paciente
postmenopausica asintomatican con endometrio engrosado y escaso liquido en cavidad uterina, que tras la
histeroscopia microscopicamente (B) se diagnosticd hiperplasia sin atipia

Por definicion, en la hiperplasia simple el estroma debe ser abundante. El estroma semeja a aquel visto en la
fase proliferativa de un ciclo menstrual normal, consistente en células pequefas y ovales con escaso
citoplasma. Al igual que las glandulas, el estroma muestra actividad mitética. Cuando la hiperplasia es
polipoide, el estroma puede contener arterias de pared gruesa similares a aquellas vistas en los pdlipos. El
estroma superficial en la hiperplasia simple tipicamente contiene vénulas dilatadas y pueden ser numerosas
cuando la hiperplasia es exuberante y polipoide

Al contrario de la hiperplasia simple, la hiperplasia compleja muestra glandulas mas
densamente agrupadas, contrapuestas y suelen mostrar agrupamiento espalda contra
espalda, aunque siempre esta presente alguna pequeina cantidad de estroma. Sin embargo,
es el grado de agrupamiento glandular el que separa las formas complejas de las formas de
hiperplasia simple, y puede coexistir la hiperplasia simple con la compleja.

Algunas veces las glandulas estan de alguna manera agrupadas y son irregulares pero
no estan empaquetadas densamente, y no esta claro si el proceso puede ser catalogado

como hiperplasia simple o compleja.
Hiperplasia atipica

La hiperplasia atipica puede contener un patrén arquitectural simple o complejo pero,
en contraste a la hiperplasia no atipica, la mayoria de los casos de hiperplasia atipica

mostraran glandulas fuertemente empaquetadas y manteniendo el estroma (complejo). Lo

que nos da el diagndstico de atipia son los rasgos nucleares especificos.
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Tlustracién-41. Imagenes de hiperplasia atipica en paciente fértil de 45 anos e hipermenorreas con ecografia
endometrial normal. Por histeroscopia (A) se observan efracciones endometriales. La biopsia endometrial
microscopica (B) fue informada de hiperplasia atipica

Las efracciones endometriales difusas en toda la cavidad son sugestivas de hiperplasia 0 adenocarcinoma,
aunque no se detectaron vasos atipicos. El diagnostico de la histerectomia final fue de hiperplasia difusa de
toda la cavidad y areas focales atipicas

Las glandulas de la hiperplasia atipica tienden a ser altamente irregulares en su forma
y tamafo. Pueden proyectarse hacia la luz pliegues papilares o crestas carentes de un eje
fibrovascular. Aunque pueden ser complejas y fuertemente empaquetadas las glandulas
estan rodeadas por estroma. Incluso con una aparente disposicion glandular espalda contra
espalda, cada glandula tiene una membrana basal con un fino anillo de estroma

separandola de la glandula adyacente (ver tabla 10).

Tabla 10.- Rasgos morfolégicos de la hiperplasia atipica'®*

Estratificado con pérdida de la polaridad
Agrandado, redondeado y con formas irregulares
Grumos de cromatina creando una apariencia vesicular
Nucleo Nucleolo prominente
Variable cantidad de actividad mitdtica
La atipia nuclear debera ser claramente aparente, afectando a la mayoria del
revestimiento celular que afecta a las glandulas

Citoplasma Eosindfilo, difuso o focal

Irregulares, tamano variable y algunas dilatadas
Hiperplasia atipica simple: distribuidas aleatoriamente en un estroma abundante

Glandulas . RV o . oo e
Hiperplasia atipica compleja: proximas entre si con un estroma disminuido
Contornos altamente irregulares
Papilas plegandose hacia las glandulas (sin unirse)

Rasgos SO
Estroma disminuido

frecuentemente ? o

. Células ciliadas
asociados

Cambio escamoso
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En la forma atipica los rasgos nucleares de las células glandulares son mas

Tlustracion 42.- Microscopia: hiperplasia atipica endometrial
Los nucleos celulares son grandes y redondeados mas que ovales y pueden tener membranas nucleares
irregulares. La cromatina esta dispersa y forma manchas a lo largo de la membrana nuclear, resultando en
una apariencia vesicular distintiva. Estos nlcleos vesiculares son altamente caracteristicos de la atipia
endometrial. El nucleolo puede ser prominente. El nlcleo a menudo muestra verdadera estratificacion, con
pérdida de la polaridad en relacion a la membrana basal, que contrasta con la pseudoestratificacion mostrada
por los nucleos de la hiperplasia no atipica. La estratificacion varia de dos a cuatro células en grosor. El
citoplasma de las células glandulares atipicas es abundante y eosindfilo. Esta eosinofilia es un rasgo que
ayuda cuando esta presente, pero no es especifica por si mismo de la hiperplasia atipica.

El criterio minimo para el diagndstico de atipia focal no ha sido definido. Sin embargo,
para que la atipia focal sea un hallazgo significativo, deberia ser una lesién facilmente
discernible en un fondo de glandulas claramente hiperplasicas con formas y tamanos
irregulares®®, En casos equivocos donde hay una situacién de atipia focal sobre un fondo
de hiperplasia simple o compleja, hay a menudo nucleos atipicos focalmente distribuidos en
la mayoria de las glandulas. En otros casos la atipia aparente estad confinada a solamente
unas pocas glandulas. En cualquier caso un diagnostico de hiperplasia atipica es mejor
limitarlo a aquellos casos en los cuales claramente los nulcleos atipicos son identificados
claramente sin una blusqueda exaustiva. Ademas, los cambios citoldgicos de atipia deberian
afectar a la mayoria del revestimiento epitelial de las glandulas.

El diagndstico diferencial de la hiperplasia atipica incluye el adenocarcinoma bien
diferenciado, ya que ambas lesiones estdan a menudo compuestas por glandulas
fuertemente agrupadas y con atipia citoldgica88:18°,

Es dificil discernir histeroscopicamente entre una hiperplasia compleja atipica y un
adenocarcinoma bien diferenciado porque las efracciones endometriales y las
vascularizaciones atipicas que observamos en ambas, son similares y por la limitacién a la
hora de obtener muestra de tejido endometrial profundo junto con miometrio subyacente,
por lo que es dificil para el patdlogo descartar un proceso infiltrativo muscular con estas

muestrast®?:191,
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Una vez que la atipia verdadera es identificada y que las lesiones benignas que imitan
la hiperplasia son excluidas, el diagndstico diferencial incluye el adenocarcinoma bien
diferenciado. Un diagndstico de adenocarcinoma bien diferenciado se establece faciimente
cuando hay invasién miometrial, pero esto es un hallazgo raro en los legrados y mas en las
biopsias por histeroscopia. El diagndstico de carcinoma esta basado en la identificacion de la
invasién del estroma endometrial, pero esto es un cambio sutil en las neoplasias bien
diferenciadas. Hay tres criterios, cualquiera de los cuales identifica invasion estromal®® (ver
tabla 11).

Tabla 11.- Criterios de identificacion de invasion estromal

Un patrén glandular confluente en el cual las glandulas individuales, no interrumpidas por estroma,
surgen y crean un patrén cribiforme

Una infiltracion irregular de las glandulas asociada con un estroma fibroblastico alterado (reaccion
desmoplasica)

Un patrén papilar extenso

Estos criterios para determinar la presencia de invasion permiten que el diagndstico de

hiperplasia atipica o carcinoma se haga mas objetivamente.

Cédncer de mama e hiperplasia endometrial

Se ha relacionado una mayor frecuencia de hiperplasia endometrial en las mujeres con
cancer de mama tratadas con Tamoxifeno que presentan sangrado vaginal que las que
n0192'193.

Diversos autores demuestran que la hiperplasia endometrial en mujeres con cancer de
mama es mas frecuente en usuarias de Tamoxifeno que las que no lo utilizan, aunque las

diferencias no son estadisticamente significativas (ver tabla 12 )

Tabla 12.- Distribucion de la hiperplasia endometrial en mujeres postmenopausicas con antecedente de
cancer de mama con v sin tratamiento con Tamoxifeno (TAM)

Hiperplasia Hiperplasia
NUmero de NUumero de | endometrial en | endometrial en
Autor pacientes pacientes no pacientes pacientes no Valor de
tratadas con tratadas con tratadas con tratadas con P
TAM TAM TAM. TAM.
Numero (%) Numero (%)
Neven y cols.’® 30 29 1(3.3) 0 (0.0) No indicado
Lahti y cols.*”” 51 52 2 (4.0) 1(2.0) No significativo
Cohen y cols.160 175 27 21 (12.0) 3(11.0) No significativo
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Tratamiento de Ia hiperplasia endometrial

La hiperplasia sin atipia, simple o compleja, generalmente es una lesiéon autolimitada
que regresara. La hiperplasia atipica, sin embargo, esta asociada con el desarrollo del
adenocarcinoma. Diversos estudios indican que la hiperplasia no atipica regresa
espontaneamente en un elevado porcentaje de casos con un riesgo de progresion a
carcinoma de un maximo del 3%, mientras que cerca del 30% de las hiperplasias complejas
atipicas progresaran®®.

Probablemente en la actualidad el tratamiento mas adecuado de la hiperplasia sin
atipia sea el sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)6%194:195 Ep g

h 196

ensayo clinico del 2003 de Wildemeersc se confirmo por biopsia la regresion completa

de la hiperplasia con y sin atipias en 12 pacientes con la utilizaciéon del SIU-LNG.

Posteriormente en el 2007 Wildemeersch %7

observé la misma regresién en 8 pacientes con
hiperplasia compleja con atipias. Estos estudios son limitados por el nimero escaso de
pacientes.

El tratamiento de la hiperplasia sin atipias debe ser conservador, resolviendo las
situaciones de hiperestrogenismo, utilizando sistemas intrauterinos liberadores de
gestagenos y siempre realizando un seguimiento histeroscopico de las pacientes.

Trimble y cols.?®® demuestran que méas de un 40% de hiperplasias endometriales
atipicas por biopsia, posteriormente y tras la histerectomia seran re-definidas como
adenocarcinoma, aunque por lo general seran de bajo grado histoldgico. En los casos de
hiperplasia con atipia y hasta que nuevos datos indiquen lo contrario, deben tratarse
mediante histerectomia, ya que un porcentaje importante de ellos seran adenocarcinomas
poco agresivost®®199:290 En |os casos de mujeres jovenes que desean descendencia y tras
una clara informacion de los riesgos, puede plantearse el tratamiento conservador con

seguimiento estricto.

Carcinoma endometrial
El cancer de cuerpo uterino es el cuarto cancer mas frecuente entre las mujeres tras el
de mama, colorrectal y pulmon, y el primero del genital femenino en el Reino Unido, con
7.536 casos nuevos diagnosticados en el afio 20072%, En este pais los ratios de incidencia
para el cancer uterino especificados por edad desde el afio 1975 hasta el 2007, se han
mantenido estables en las mujeres por debajo de los 40 afios de edad (10.0 casos por cada
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100.000 habitantes), aumentando en el segmento de edad de 40 a 49 anos (de 35.0 hasta
42.0), en el segmento de 50 a 59 afos (de 40.0 hasta 60.0) y mas notoriamente por encima
de los 59 afios (de 40.0 hasta 80.0)2°.

A nivel mundial las tasas ajustadas por edad de la incidencia del cancer de Utero son
distintas segun la regién, siendo mas frecuentes en América del Norte y raza caucasiana
(18.0 casos por cada 100.000 mujeres y ano), en Europa y algunas areas de América del
Sur (tasas de 9.0 a 11.0)2°2,

En Estados Unidos de Norteamerica la tasa ajustada de incidencia del cancer uterino
sufrié un drastico descenso desde el afio 1975 (35,47 casos por cada 100.000 mujeres y
ano) hasta el afo 1988 (23.55 casos). Desde entonces los niveles se han estabilizado con
un ligera tendencia al aumento (tasa en el afio 2006 de 24,08 casos por cada 1000000
mujeres y afio)2°%2%%, La mortalidad también ha descendido levemente desde el afio 1975
(5,28 casos por cada 100000 mujeres y afio) hasta el ano 1997 (4.21). Desde entonces se
ha producido un aumento hasta llegar a una tasa de 4,42 en el afio 2006.

El adenocarcinoma endometrial también es el tumor maligno del tracto genital
femenino méas frecuente en Espafia?®®. Su incidencia se estima en 17 casos por cada
100.000 habitantes al afio, con una mortalidad entorno a 7 por cada 100.000 habitantes y
ano.

El ligero aumento de la incidencia de este cancer en la postmenopausia en los ultimos
afos podria ser explicado por el aumento de la prevalencia del sobrepeso y obesidad en la
poblacién, y por un uso no adecuado de la terapia sustitutiva hormonal en determinadas
areas geograficas. La ligera disminucién de la incidencia en la perimenopausia y etapa fértil
puede estar motivada a la ampliacion del uso de anticonceptivos hormonales hasta la

menopausia2%®.

Factores de riesgo del cancer endometrial

Es un tumor que afecta principalmente a edades avanzadas y su incidencia ha
disminuido a lo largo de los afios al conocer mejor sus factores predisponentes y poder ser
evitados. La supervivencia tras el tratamiento es muy alta, principalmente en estadios
precoces.

Es una enfermedad clasicamente asociada a la opulencia, obesidad y mujeres

postmenopausicas con baja paridad. Cualquier factor que aumente la exposicién de
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estrégenos sin oposicion (por ejemplo: obesidad, terapia estrogénica sustitutiva sin
oposicion, ciclos anovulatorios y tumores secretores de estrégenos), incrementa el riesgo de
cancer endometrial. Asi mismo, todos los factores que disminuyen el nivel de estrégenos o
aumenten los de progestagenos tienden a proteger de este tumor (por ejemplo:
anticonceptivos hormonales y tabaco) 133/207,208,209,210,211,212,213,214,215

El adenocarcinoma endometrial tipico es el tipo endometrioide bien o0 moderadamente
diferenciado, con o sin diferenciacién escamosa, y representa del 80 al 85% de todos los
carcinomas endometriales'®2. El arquetipo de esta enfermedad es una mujer
perimenopausica 0 postmenopausica, obesa, hipertensa y diabética, que acude a consulta
ginecoldgica por metrorragias y en donde se le realizara una ecografia vaginal que
determina la sospecha de patologia endometrial®*®.

Aparte del diagnostico accidental ecografico del cancer endometrial, la presencia en la
citologia cérvico-vaginal de agregados endometriales pueden ayudar al diagndstico.

Demirkiran y cols.?!

publicaron en 1995 que los casos detectados de cancer endometrial
mediante una citologia patoldgica presentan tipos histoldgicos mas agresivos.

Los tumores endometriales de bajo grado histologico (menos agresivos) estan
frecuentemente asociados con hiperplasia, especialmente la atipica, condicién que resulta
de una estimulacidn estrogénica sin oposicién® como ocurre en la menopausia o en la mujer
joven con el sindrome de Stein-Leventhal®3!. El uso de estrdgenos exdgenos sin oposicion
como terapia hormonal sustitutiva en la mujer mayor también predispone al carcinoma
endometrial, que tiende a ser de bajo grado. Todas estas situaciones pueden generar los

canceres de endometrio tipo I estrégeno-dependiente de Bokhman?'®

que suponen
aproximadamente el 70% de los canceres endometriales. Las piezas de histerectomia de
estos tumores tienden a mostrar invasidon miometrial minima, aunque la invasion profunda
pueda ocurrir en algunos casos. El prondstico es generalmente bueno, con una
supervivencia a los 5 anos mayor del 80%.

Otro tipo de carcinoma endometrial muy diferente es la neoplasia de alto grado que
parece tener menos relacion con la estimulacién estrogénica sostenida. Estos tumores
representan del 10 al 15% de los carcinomas endometriales e incluyen subtipos histoldgicos
tales como los carcinomas serosos y de células claras acompafiados con otros carcinomas
que muestran rasgos nucleares de alto grado. Estos tumores tienden a ocurrir en mujeres

postmenopausicas de edad avanzada. Generalmente invaden profundamente el miometrio,
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infiltran los canales linfaticos y vasculares, y pueden mostrar extension extrauterina precoz.

8

Son el tipo II no estrégenodependiente de Bokhman?'® menos comin y que abarca

aproximadamente el 20% de los canceres endometriales®?.
Se ha determinado diversos factores de riesgo asociados al cancer de endometrio®
(ver tabla 13)

Tabla 13.- Factores de riesgo del cancer de endometrio
Tratamiento estrogénico sustitutivo prolongado®
Céncer de colon hereditario no polipoideo?2%-2%1
Obesidad®3?
Tamoxifeno33
Diabetes???

Menarquia precoz 2%7
Menopausia tardia?®
Infertilidad o nuliparida
Sindrome de Stein-Leventhal*3*

Tumores de las células de la granulosa-teca??*
Dieta rica en grasa animal®?®

Hipertension arterial 226
Cancer de mama y ovario
Drogas antipsicoticas?3!
Radioterapia pélvica3?

d210

227,228,229,230

Aproximadamente un 35% de las mujeres con cancer de endometrio no seran obesas
ni presentaran signos de hiperestrogenismo 218,

Los estudios clinico-patoldgicos durante los Ultimos afos muestran la importancia de
reconocer los subtipos histoldgicos especificos y graduar de forma precisa los carcinomas
para ayudar a predecir el prondstico y el tratamiento especifico®®3. La mayoria de los
tumores endometriales diagnosticados por biopsia son tratados mediante histerectomia
abdominal total extrafascial y salpingo-oforectomia bilateral que permite precisar un
estadiaje quirdrgico-patoldgico. Sin embargo, es importante la identificacién de los tumores
mas agresivos en el momento de la biopsia, ya que esas neoplasias tienen un gran potencial
para la extension metastasica, incluyendo la afectacion de la superficie peritoneal y precisan
una cirugia mas radical que incluya la linfadenectomia y obtener un estadiaje quirdrgico mas

preciso.

Motivo y método del diagndstico

La mayoria de las pacientes con cancer endometrial son diagnosticadas a partir de un
episodio de sangrado genital en la menopausia, aunque solo el 15% de estos sangrados

seran un cancer’.

-62 -



VIGO DR.VALDES PONS VAGINAL 08:35:5

C37-3

Tlustraciéon 43.- Imagenes de cancer endometrial en
enferma con metrorragia postmenopausica. Imagen
superior: ecografia abdominal donde se observa una
masa endometrial con pérdida de interfase y sangre
en cavidad. Imagenes inferiores: histeroscopia donde
se aprecia efracciones endometriales, vascularizacion
intensa y atipica sugestiva de hiperplasia atipica o
adenocarcinoma, conjuntamente  con polipo
endometrial (imagen inferior)

El resultado tras la biopsia fue de adenocarcinoma
endometrioide G1. Tras la cirugia el estadiaje fue
IBG2

No existe un método ideal de diagndstico precoz del cancer de endometrio que pueda
aplicarse a la poblacidn en general, pero en algunos casos puede estar justificado un
seguimiento estricto: terapia hormonal sustitutiva estrogénica en pacientes con Utero
intacto, mujeres premenopausicas con ciclos anovulatorios largos espontaneos y en mujeres
con alta agregacion familiar de cancer (Sindrome de Lynch?**, Sindrome de Cowden®?® y

mutaciones de los oncogenes BRCA 1y 22%8),
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o Ilustracion 44.- Ecografia vaginal en enferma

S postmenopalsica  asintomatica  con  citologia
' e diagnosticada de atipias glandulares de significado
A incierto. La biopsia endometrial dio como resultado
adenocarcinoma endometrial
La aparicion de células anormales en la citologia
cérvico-vaginal puede alertar sobre la posibilidad de
enfermedad endometrial?3®:236:237 y también existe
una fuerte asociacion entre el grosor endometrial
ecografico en la menopausia y la existencia de

patologia®*®
IMAGE [N/ OFF HOME SET HOME

Aunque clasicamente el legrado uterino es la forma mas frecuente de diagnosticar el
cancer de endometrio, actualmente se prefiere realizar el diagndstico mediante
histeroscopia, ya que no precisa la intervencion de un anestesista y el legrado endometrial
fraccionado puede tener unas tasas de falsos positivos de afectacion cervical por
contaminacién del cuerpo uterino del 40 al 50%23%:249,

Aunque en toda paciente con sospecha de cancer endometrial debe realizar un estudio
previo mediante biopsia endometrial, en la practica diaria esto no siempre es asi y este
proceder hay que erradicarlo. Hay que hacer hincapié en que la capacidad de la biopsia
endometrial de realizar un diagnostico correcto, depende de la habilidad del ginecdlogo en
obtenerla de forma adecuada asi como la del patdlogo en analizar muestras de tejido
significativas pero de escaso volumen. Cuando ambos factores se coordinan la eficiencia de

la técnica es muy alta.

Cédncer de mama y cdancer de endometrio

Existen algunos grupos familiares con una incidencia mayor de tumores mamarios y de

228,229,230

endometrio (ver ilustracion 45).
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Ilustracion 45.- Imagenes de cancer de endometrio en paciente de 67 afios postmenopausica y con
sobrepeso, que tras episodio de metrorragia se realiza ecografia vaginal detectdndose un engrosamiento
endometrial. Tras la histeroscopia se diagnostica un adenocarcinoma endometrial de tipo endometrioide grado
I. Imagenes de Resonancia Nuclear (A y B) compatibles con adenocarcinoma que infiltra superficialmente el
miometrio de la cara anterior uterina. No se detectan adenopatias. Tras la cirugia el estadiaje fue IB G1
Al afio y medio del cancer de endometrio se diagnosticod y tratdé un carcinoma lobulillar infiltrante mamario
pT3N1(myc)MO G1, receptor estrogénico (+++), receptor progestagénico (++), cadherina (-), Ck5 (-), Cerb-
B2 (++), FISH (-), ki67 proliferacion baja.

Existen multiples publicaciones que asocian el uso de Tamoxifeno a un aumento del

riesgo relativo de padecer cancer endometrial?*1:24%:243 (ver tabla 14).

Tabla 14.- Riesgo relativo de padecer cancer endometrial en mujeres postmenopausicas que utilizan Tamoxifeno

(TAM)
Numero de CcéanscO:r CCIIZ C,asos de
Autor y tipo de usuarias Numero de | endometrio en (cjancetr .de RR 95% IC ?%T\I/f de
estudio que controles usuarias de €enhdometrio en ° en
utilizaron TAM <,:ontroles mg. dia
TAM NGmero (%) Numero (%)
Fornander y
cols.?41, Estudio 931 915 13 (1.4) 2 (0.2) 6.4 |1.4-28| 40
randomizado
Fisher y cols.?®. 1.7-
Estudio 1419 1424 15 (1.1) 2 (0.1) 75 | 35 20
randomizado .
Andersson y 0.8-
cols.?42, Estudio 864 2674 7 (0.8) 13 (0.5) 1.9 3' 9 30
casos control )
Robinson y 2.8-
cols.>*, Estudio 108 478 4 4 15.2 84.1 4 20
casos control .
Curtis y cols.243, 1.50- No
Estudio cohorte 14358 72965 73 (0.5) 384 (0.5) 2.0 '
no randomizada 25.5 datos
Petel;iglngl y 071
cos. Fetudo 701 1408 8 (1.1) 17(1.2) | L1 | Y50 | 2040

retrospectiva

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
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En algunos estudios el uso de Tamoxifeno en enfermas de cancer de mama, se ha
asociado al desarrollo de cancer endometrial de mal prondstico, observandose tipos
histoldgicos mds agresivos y estadios mas avanzados?4©:247:248, pero también existen otras
publicaciones que asocian el uso de Tamoxifeno con el desarrollo de tumores poco

37,47,153,246,249,250 0 en |3 mayoria de los casos son estadios FIGO I, de bajo

251,245

agresivos
grado y subtipos histoldgicos similares a los detectados en mujeres que no lo utilizan

252 an su casuistica 29

Incluso publicaciones espafiolas como la de Noguero y cols.
casos de tumores multiples (8 casos de tumor endometrial y posterior de mama, y 21 casos
de tumor de mama y posterior endometrio con 14 usuarias de Tamoxifeno) sobre un total
de 552 canceres de endometrio, encuentran que la mayoria se encuentran en estadio I, sin
variaciones prondsticas con respecto a aquellas no tuvieron cancer de mama ni utilizaron
Tamoxifeno.

Pero en los Ultimos afnos han surgido nuevos estudios que indican que los tumores de
cuerpo uterino asociados al uso de Tamoxifeno son mas avanzados y de peor prondstico
que los de las mujeres que no lo utilizaron?>*2*4, Segin Hoogendoorn y cols.?*® (2008) los
tumores del cuerpo uterino asociados al uso de Tamoxifeno muestra un tipo histoldgico
mas agresivo y peor supervivencia. Analizando 332 pacientes que desarrollaron cancer de
cuerpo uterino tras haber padecido cancer de mama y valorando el uso o no de
Tamoxifeno, detectaron que las pacientes que lo habian utilizado mostraban en sus tumores
mas receptores hormonales negativos (p<0.05) y mas positividad para p53. La
supervivencia a los 3 anos fue menor en las usuarias de Tamoxifeno (82% versus 93%
p=0.0001). en base a estos datos podriamos anadir a los factores de mal prondstico del
cancer endometrial el antecedente de uso de Tamoxifeno.

Bergman y cols.2%® (2000) asocian el uso de Tamoxifeno a una incidencia mayor de
tumores mixtos mesodermicos malignos (carcinosarcomas) y sarcomas uterinos (15.4%
versus 2.9% p>0.02). Similares resultados han publicado Narod®®® y Lasset*®*. Bergman
también ha observado una frecuencia del 21.4% de tumores con tipos histolégicos de mal
prondstico (de células claras y seroso) en las usuarias de Tamoxifeno frente al 1.5% de las
que no lo utilizan (OR=17.7 y una p=0.0002).

El estudio de la NSABP?*? (1994) revel6 que el 10% de los tumores uterinos malignos

asociados al uso de Tamoxifeno fueron sarcomas, frente al 3% de sarcomas del total de los
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canceres uterinos en la poblacién general reportado por Menden y cols.?®1. Deligdisch y

cols. 13

en una cohorte de 700 pacientes tratadas con Tamoxifeno por cancer de mama,
encontraron 33 casos de cancer endometrial y de ellos 2 casos de tumor mixto
mesodermico maligno.

En general la terapia con Tamoxifeno induce trastornos proliferativos endometriales,
detectandose engrosamiento endometrial, pdlipos endocervicales y endometriales,
hiperplasia endometrial, incremento del tamafio de los miomas, exacerbacién de la
endometriosis, quistes ovaricos, adenocarcinoma endometrial y sarcoma uterino. La
incidencia de cancer endometrial en mujeres que usan Tamoxifeno es de 2 casos por cada
1000 usuarias®3. Incluso en pacientes sin cancer de mama, pero que utilizan Tamoxifeno a
dosis profilacticas por poseer factores de riesgo para el cancer de mama, pueden desarrollar
cancer uterino®#.

Existe una clara correlacion positiva entre la duracién de la terapia con Tamoxifeno y

|256,257

el desarrollo de cancer endometria y este riesgo se incrementa con la edad de la

paciente?®®, La larga duracidn de su uso se asocia a un aumento del riesgo relativo de

cancer frente al uso menor de 5 afios?>°.

Imagen 46.- Histeroscopia. Cancer endometrial de
tipo endometrioide en enferma de cancer de mama a
tratamiento durante 7 afios con Tamoxifeno.
Presentd sangrado genital y al realizar la ecografia
vaginal se detectdé engrosamiento del endometrio.
Histeroscopicamente se observan efracciones
endometriales sugestivas de adenocarcinoma

El problema para el seguimiento y diagndstico precoz del cancer uterino en los casos
de tratamiento con Tamoxifeno por cancer de mama, radica en la pobre correlacion entre

los hallazgos ecogréficos, histeroscopicos e histoldgicos?60:261:262,
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Clasificacion de Ia Organizacion Mundial de Ia Salud del carcinoma

endometrial

La clasificacion histolégica actual de la Organizacion Mundial de la Salud reconoce
varias morfologias distintas de carcinoma que son importantes de identificar en las
biopsias'®2.

La mayoria de los ejemplos de adenocarcinoma endometrial tienen el patrén “tipico”,
“usual” o “sin otras especificaciones (NOS)”, referidas como carcinoma endometrioide. Mas
de la mitad de todos los carcinomas endometriales tiene este patrdn tipico. El término
“endometrioide” proporciona una designacion especifica para este patrén neoplasico,
separandolo claramente de otros tipos histoldgicos del carcinoma endometrial. Sin embargo,
ya que el término “carcinoma endometrioide” es mas ampliamente aplicado para el
carcinoma de ovario primario, esta terminologia para la neoplasia uterina primaria es
potencialmente confusa para el clinico.

Del 20 al 30% de los carcinomas endometriales muestran un patron endometrioide
con diferenciacion escamosa. Actualmente los estudios tienden a mostrar que los
carcinomas endometriales con o sin epitelio escamoso se comportan de la misma manera
cuando los estratificamos de acuerdo con el grado histoldgico del componente glandular.
Por lo tanto, estos tumores seran mejor clasificados si utilizamos el término
adenocarcinomas con diferenciacion escamosa y determinando el grado de diferenciacién
celular. Los términos “adenoacantoma” y “carcinoma adenoescamoso” ya no se usan para el
carcinoma endometrial2®3.

Los otros tipos de carcinoma endometrial son relativamente infrecuentes. Los tumores
serosos y mucinosos representan ambos del 5 al 10% de las neoplasias primarias
endometriales en la mayoria de las series y el adenocarcinoma de célula clara en no mas del

5% de todos los casos (ver tabla 15).
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Tabla 15.- Subtipos de carcinoma endometrial*®?

TUMORES EPITELIALES Y LESIONES RELACIONADAS

Adenocarcinoma endometrioide “comun”

con diferenciacion escamosa

Adenocarcinoma

ENDOMETRIOIDE variantes | villoglandular

especiales secretora

de célula ciliada

Adenocarcinoma MUCINOSO

Adenocarcinoma SEROSO

Adenocarcinoma de CELULA CLARA

CARCINOMA Mezcla de un tipo I (Carcinoma endometrioide,
ENDOMETRIAL . incluyendo sus variantes, o carcinoma mucinoso) y un
Adenocarcinoma : . . .
tipo II (carcinoma seroso o celula clara) en el cual el tipo
MIXTO
menor representa al menos un 10% del volumen tumoral
] total
Carcinoma de CELULA ESCAMOSA
Carcinoma de CELULA TRANSICIONAL
Carcinoma de CELULA PEQUENA
Carcinoma INDIFERENCIADO
Otros
Hiperplasia no atipica Simple
HIPERPLASIA perp P Compleja (adenomatosa)
ENDOMETRIAL Hiberplasia atiica Simple
Perp P Compleja

POLIPO ENDOMETRIAL

LESIONES RELACIONADAS CON TAMOXIFENO

TUMORES MESENQUIMALES

Sarcoma de estroma endometrial, bajo grado

Tumores del estroma endometrial y

; Nodulo del estroma endometrial
relacionados

Sarcoma endometrial indiferenciado

Leiomiosarcoma comun

Leiomiosarcoma Variante epitelioide

Variante mioide

Tumor de musculo liso de potencial maligno indeterminado

Variante mitdticamente activa

Variante celular

Tumores de Variante celular hemorragica

. ) Variantes : PRRTIY
musculo liso Variante epitelioide

Histoldgicas

Leiomioma, Mixoide
sin otras Variante atipica
especificaciones Variante lipoleiomioma
. Leiomiomatosis difusa
Variantes

Leiomioma disecante

segun patron —— —
gun p Leiomiomatosis intravenosa

de crecimiento

Leiomioma metastatizante

Tumor Mixto de musculo liso y estroma endometrial

Tumor de célula epitelioide perivascular

Tumores mesenquimales miscelaneos Tumor adenomatoide

Otros tumores mesenguimales malignos

Otros tumores mesenquimales benignos

- 69 -




TUMORES MIXTOS MESENQUIMALES Y EPITELIALES

Carcinosarcoma (Tumor Mulleriano Mixto Maligno, Carcinoma Metaplasico)
Adenosarcoma
Carcinofibroma
Adenofibroma
Adenomioma “comun”
Adenomioma Variantes . - ,
Histolégica Variante polipoide atipica

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Coriocarcinoma

Neoplasia Trofoblastica Tumor Placentario del sitio placentario

Tumor trofoblastico epitelioide

Mola Hidatiforme Completa

Mola Hidatiforme Parcial

Mola Gestacional Mola Hidatiforme Invasiva

Mola Hidatiforme Metastasica

Lesiones trofoblasticas no molar, no Placa o Nodulo del sitio placentario

neoplasicas. Sitio placentario exagerado

TUMORES MISCELANEOS

Tumor tipo Cordones Sexuales

Tumores neuroectodérmicos

Paraganglioma melandtico

Tumor de tipo célula germinal

Otros

TUMORES HEMATOLOGICOS Y LINFOIDES

Linfoma Maligno (tipo especifico)

Leucemia (tipo especifico)

TUMORES SECUNDARIOS (METASTASICOS)

Grado histolégico

Ademas de identificar el subtipo histoldgico especifico en las biopsias, el grado
histoldgico aporta informacion extremadamente Util para planear el tratamiento y predecir el
prondstico del cancer endometrial.

Los tumores de bajo grado histoldgico generalmente estan confinados al cuerpo
uterino en el momento del diagndstico, y la supervivencia global es muy buena. Los
tumores de alto grado, por el contrario, son mas agresivos. Este Ultimo grupo es mas
propenso a la extension mas alld del cuerpo uterino, afectando al endocérvix o las
estructuras extrauterinas en el momento del diagndstico, y por tanto se asocian a un peor
prondstico.

La gradacion tradicional del adenocarcinoma endometrial estandarizada por la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) usa un sistema de tres

niveles?®*, Hasta hace poco, esta gradacién estaba basada solamente en rasgos
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arquitecturales, y hoy en dia la arquitectura todavia sigue siendo el rasgo primario para la

gradacion (ver tabla 16) pero no el Unico.

Tabla 16.- Grado arquitectural del adenocarcinoma endometrial definido por la FIGO

Grad_o Caracteristicas

arquitectural

1 Patrén solido menor del 6% del tumor (la mayoria del tumor forma glandulas)
2 Patrén solido en el 6 al 50% del tumor

3 Patrén solido mayor del 50% del tumor

Para esta estimacién es importante evitar las areas de cambio escamoso o “morular” y
evaluar solamente el componente glandular.

El sistema de gradacion arquitectural ha sido Util, pero estudios recientes sugieren que
la prediccion pronodstica pueda ser mejorada por la gradacion nuclear. Consecuentemente,
la FIGO modifico el sistema estandar de gradacién arquitectural para incluir esas
consideraciones?®®:266, Al igual que la gradacion arquitectural, la gradacién nuclear es de

algin modo subjetiva (ver tabla 17).

Tabla 17.- Grado nuclear del adenocarcinoma endometrial definido por la FIGO

Grado Caracteristicas

nuclear

1 Nucleo pequefio oval o enlongado, relativamente uniforme, cromatina fina y dispersa,
nucleolo pequefo y pocas mitosis

2 Rasgos entre grado 1y 3

3 Nucleo agrandado, altamente pleomdrfico, cromatina gruesa, macronucleolo prominente
eosindfilo y muchas mitosis a menudo atipicas

La FIGO recomienda que la atipia nuclear notable (grado 3) inapropiada para el grado
arquitectural, eleve un grado el grado arquitectural de los tumores grado I o grado II. Por
ejemplo, un tumor con grado nuclear 2, pero grado arquitectural I apareceria al final como
un grado FIGO de I, mientras un grado arquitectural I con grado nuclear 3 deberia ser dado
finalmente como un grado FIGO II. Los adenocarcinomas con diferenciacion escamosa son
graduados de acuerdo al grado nuclear del componente glandular. Pero algunos estudios
sugieren que la gradacion nuclear no es un indicador prondstico independiente de utilidad
comparado con el grado arquitectural de la FIGO?67-268,

Las biopsias dan una evaluacion general relativa del grado de diferenciacion de un
tumor y esto hay que tenerlo en cuenta al programar una intervencidon quirdrgica. Las
decisiones terapéuticas generalmente se basaran en el grado del tumor de los espécimenes

de biopsia asi como en el estudio de extension pero a pesar del error en la gradacion
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existente el la practica, esta estimacion aporta al clinico una expectacion razonable del
grado de malignidad que se espera en la pieza quirurgica.

La estimacidn preoperatoria del grado celular es importante ya que condiciona, junto
con la extensién y el tipo de tumor, la realizacién o no de linfadenectomia. Pero debe
tenerse en cuenta la posible infragradacidn del espécimen de biopsia?®® de hasta un 20%

de los casos.

Criterios para el diagndstico del adenocarcinoma endometrial bien
diferenciado

El diagndstico de un adenocarcinoma de bajo grado puede ser dificil a veces, porque
estos tumores no siempre muestran una clara invasion estromal destructiva. Ademas, la
invasién hacia el miometrio raramente puede ser demostrada en las biopsias por las
dificultades de la técnica en la obtencién de la muestra adecuada. Sin embargo, la invasion
es un criterio légico para separar verdaderos adenocarcinomas de la hiperplasia atipica y de
otras lesiones que imitan a un adenocarcinoma.

Para aplicaciones practicas hay tres rasgos independientes, cualquiera de los cuales

166. un patrén

indica invasidon estromal en las proliferaciones glandulares de bajo grado
glandular confluente, una infiltracion irregular de glandulas asociada con un estroma

fibroblastico alterado (reaccién desmoplasica) y un patrén papilar extenso.

Tipos de carcinoma endometrial

Una vez que se establece el diagndstico del carcinoma, es importante que el tumor sea
clasificado adecuadamente para identificar las formas agresivas. También es importante
establecer si el carcinoma es de origen primario endometrial o si surge del cérvix uterino, ya
que la biopsia o el legrado es generalmente un proceso a ciegas sin visualizacion directa de
la neoplasia. Finalmente, especialmente si el tumor muestra un patrén inusual, debe ser

considerada la posibilidad de una metastasis desde otra localizacién2°3.

ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL TiPICO (ENDOMETRIOIDE)

Es el tipo de cancer endometrial mas frecuente?”°. Con este patrén las glandulas son

similares a las vistas en la hiperplasia atipica.
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Ilustracién 47.- Microscopia: adenocarcinoma endometrial grado 1 (imagen A), grado 2 (imagen B) y grado 3
(imagen C)

El adenocarcinoma endometrioide grado G1 tiene una cantidad moderada de citoplasma eosindfilo o antofilo.
El borde luminar de las glandulas a menudo estd mal definido. Las glandulas pueden contener una pequefia
cantidad de mucina o detritus necrético. El adenocarcinoma endometrioide a menudo muestra un patrén
glandular con una unién cribiforme prominente, pero frecuentemente puede mostrar un patron papilar que ha
sido referido como “villoglandular”. En estos tumores papilares, las células son columnares y perpendiculares
al eje fibrovascular y los nucleos tienen forma de cigarro

La variante “villoglandular” es la mas frecuente entre los tumores endometrioides.
Tiene una estructura papilar simple y generalmente presenta un grado histoldgico bajo, en
contraste con las formas papilares complejas y de alto grado histolégico de los
adenocarcinomas seroso y de células claras.

La variante “secretora” del carcinoma endometrial, muestra unas glandulas neoplasicas
revestidas por células con citoplasma vacuolado. La vacuolizaciéon citoplasmatica es una
caracteristica vista también en la mayoria de los carcinomas de célula clara, pero es
importante separar el carcinoma secretor de bajo grado del carcinoma de célula clara que
es generalmente una neoplasia de alto grado. En el carcinoma secretor, las vacuolas claras
llenan el citoplasma subnuclear o supranuclear, y las células se parecen a aquellas vistas en
la fase secretora temprana. El nicleo muestra una minima atipia, aunque las glandulas
cumplen el criterio de invasion. El carcinoma secretor es poco frecuente y tiene un excelente

prondstico. Suele afectar a mujeres premenopausicas o postmenopausicas.
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ECO-0BSGIN. /XERAL-CIES SIEMENS
: MD:

Simple

Tlustracién 48.- Ecografia vaginal:
adenocarcinoma endometrial endometrioide.
Imagen superior: estadio IIIA en enferma
postmenopausica con obesidad morbida
diagnosticada en el afio 2003. Imagen inferior:
estadio IA en enferma postmenopdusica
diagnosticada en el afo 2001 (se observa
pérdida de la interfase endometrial en la cara
anterior)

El carcinoma “ciliado” es una neoplasia muy rara en la cual las glandulas invasivas
estan revestidas por células con cilios a lo largo del borde luminar. Es importante destacar
que el reconocimiento de cilios no siempre indica una lesién benigna.

Las células espumosas a menudo estan presentes en el estroma del carcinoma
endometrioide o sus variantes, especialmente cuando son de bajo grado. La presencia de
células espumosas por si mismo no influye en el diagnostico o en la clasificacion del
carcinoma endometrial, ya que las células espumosas pueden observarse en una variedad

de condiciones benignas en las que haya ruptura estromal y glandular anormal.

ADENOCARCINOMA CON DIFERENCIACION ESCAMOSA

La diferenciacién escamosa ocurre cominmente en tumores con un patron glandular

tipico endometrioide®’® (raramente con el carcinoma seroso o el de célula clara).
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Tlustracion 49.- Microscopia: adenocarcinoma con diferenciacion escamosa
Para poder calificar el adenocarcinoma como de diferenciacién escamosa, al
menos el 10% del tumor deberia mostrar caracteristicas escamosas
Tipicamente el epitelio escamoso esta intimamente mezclado con glandulas

El epitelio escamoso puede tener rasgos nucleares de bajo grado imitando el cambio

escamoso Visto en las lesiones benignas en la hiperplasia atipica. Los carcinomas con este
patron han sido denominados “adenoacantoma” en el pasado. Sin embargo, el componente
escamoso puede mostrar rasgos citoldgicos de malignidad. Este Ultimo grupo, con epitelio
escamoso mitolégicamente maligno, ha sido denominado “carcinoma adenoescamoso”. El
adenoacantoma tiene un pronostico excelente y el carcinoma adenoescamoso un prondstico
malo?71,
En las neoplasias de bajo grado (adenocantoma), los cambios escamosos a menudo
incluyen las llamadas mérulas, masas redondeadas de células escamosas blandas que llenan
en gran medida la luz de las glandulas malignas. Estas células escamosas estan
incompletamente diferenciadas y tienen citoplasmas eosindfilos y bordes celulares
indistinguibles. Los nucleos son uniformes, blandos, carecen de nucleolo prominente y no
estan en empalizada. Las figuras de mitosis son muy frecuentes. Las células escamosas
pueden mostrar puentes intercelulares, pero este hallazgo es infrecuente. A menudo esos
nidos escamosos no estan queratinizados, pero no se puede excluir.

Cuando el componente escamoso parece maligno, suele estar asociado con una
neoplasia de alto grado (2 6 3). Los tumores con componente escamoso citoldgicamente
maligno a menudo estan compuestos por nidos de células fusiformes que obliteran las luces
glandulares. La queratinizacion y la formacién de perlas escamosas son frecuentes. La
formacion de abundante queratina puede incluso imitar la reaccién de cuerpo extraio.

Cuando estos tumores son estratificados por el grado y la profundidad de la invasion
miometrial, la presencia de epitelio escamoso no altera el prondstico cuando lo comparamos
con el carcinoma endometrioide que carece de epitelio escamoso. Del mismo modo, es el
grado del componente glandular el que posee la significacion prondstica. Por esas razones,
se prefiere el término de “adenocarcinoma con diferenciacién escamosa”.

El adenocarcinoma con componente escamoso del endometrio y del endocérvix tienen

rasgos histoldgicos diferentes. En el endometrial el elemento escamoso a menudo esta
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intimamente asociado con las glandulas, pareciendo que surge y se diferencia de las
glandulas predominando el elemento glandular. Por el contrario, en el adenocarcinoma
endocervical adenoescamoso, el elemento escamoso generalmente predomina y la
diferenciacién glandular es mas sutil. Ademas, las neoplasias cervicales no muestran los
nidos prominentes de crecimiento morular (“patron adenoacantoma”) con diferenciacion
escamosa confinada a la luz de las glandulas, que son muy frecuentes en los
adenocarcinomas endometriales.

La mayoria de los carcinomas endocervicales muestran abundante reactividad CEA
intracelular difusa?’? mientras solamente cerca de la mitad de los carcinomas endometriales
contiene CEA, y su reactividad es generalmente focal y en la superficie luminar. La
reactividad opuesta se encuentra con la vicentina. Los tumores endometriales expresan de
modo selectivo este filamento intermedio en mayor medida que el carcinoma endocervical.
Sin embargo, las tinciones histoquimicas para mucina tienen poco valor para la
determinacion de la localizacion primaria, ya que el adenocarcinoma endometrial a menudo
muestra al menos mucina citoplasmatica focal y algunos adenocarcinomas endocervicales
muestran poca mucina citoplasmatica. Si los rasgos morfoldgicos no establecen claramente
la localizacién primaria, la informacién clinica a menudo resuelve el problema.

Actualmente sabemos que una parte importante de los adenocarcinomas
endocervicales tienen como origen la infeccion por virus papiloma humano?”3.
Probablemente pruebas mediante hibridacion in situ o reaccion en cadena de la polimerasa
para la determinacion de infeccion virica puedan ser de ayuda para determinar el origen

primario.
ADENOCARCINOMA MUCINOSO

El carcinoma mucinoso del endometrio tiene una arquitectura glandular semejante a la
del carcinoma endometrioide pero estd compuesto por células que contienen abundante
mucina intracitoplasmatica?’4.

Ocurre en el 0.6% al 5% de los carcinomas endometriales y raramente se presenta

como una poblacidn celular pura?”’® (ver ilustracion-54).
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Tlustracién-54. Microscopia: adenocarcinoma mucinoso microglandular (imagen A) y adenocarcinoma
mucinoso en anillo de sello con mucina positivo (imagen B)
Los carcinomas mucinosos tienden a ser bien o moderadamente diferenciados, y frecuentemente tienen una
arquitectura papilar o vellosa. Fragmentos de estos carcinomas a menudo aparecen extremadamente bien
diferenciados, a causa de que los citoplasmas mucinosos se disponen con un alineamiento basal de los
nucleos con minima estratificacion nuclear, pero generalmente diferentes cortes muestran transicion a areas
con un patron endometrioide mas atipico. Las células espumosas también estdn a menudo asociadas con
estos tumores. La presencia de mucina citoplasmatica debe ser extensa, afectando a mas del 50% de las
glandulas para que un tumor sea clasificado como carcinoma mucinoso, ya que en la mayoria de los
carcinomas endometriales estd presente la produccién de algo de mucina. Puede ser (til para demostrar la
mucina el uso de tinciones especiales para la mucina epitelial, tales como la mucicarmin o PAS con digestion
diastasa. Hasta el 9% de todos los carcinomas endometriales estadio I son de tipo mucinoso de acuerdo con
€s0s criterios.

En los carcinomas mucinosos las células contienen mucina citoplasmatica, mientras
que en el carcinoma secretor endometrioide las vacuolas citoplasmaticas contienen
glucdgeno.

Ya que la poblacidn celular del carcinoma mucinoso semeja al epitelio endocervical,
con nucleos basales y abundante citoplasma supranuclear que contiene mucina, a menudo
el diagnostico diferencial incluye el adenocarcinoma endocervical.

Si el tumor en la biopsia endometrial tiene el patréon endometrioide tipico y la
informacion ginecoldgica (edad avanzada, engrosamiento endometrial por ecografia,
exploracion cervical normal) es consistente con un cancer endometrial, quedan pocas dudas
con respecto a la localizacidon primaria. Por el contrario, si el tumor tiene un patréon que
también se puede encontrar en el cérvix, tal como diferenciaciéon mucinosa, de célula clara o
extensamente escamoso, entonces la determinacion de la localizacidén primaria se hace mas
dificil.

CARCINOMA SEROSO

El carcinoma seroso, descrito por Hendrickson?’® en el afio 1982, es reconocido por su
marcada atipia nuclear y su semejanza con el carcinoma seroso ovarico. Al igual que el
homodnimo ovarico, estos tumores a menudo tienen un patron de crecimiento altamente

papilar.
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Forma parte del 5 al 10% de todos los tumores endometriales, pero son la causa del

40% de las muertes por cancer endometrial®””.

Tlustracion 51.- Imagen de la izquierda: ecografia vaginal donde se aprecia una masa heterogénea en cavidad
uterina que infiltra hasta la serosa uterina. Imagen de la derecha: microscopia de adenocarcinoma seroso
endometrial. Enferma postmenopausica endometrial en estadio IIIC diagnosticada en el afio 2003

Es la combinacion del patron papilar o glandular abierto y la atipia nuclear marcada la

que identifica al carcinoma seroso (ver tabla 18).

Tabla 18.- Rasgos histoldgicos del carcinoma seroso?”®

Papilas complejas, gruesas o finas
Glandulas irregulares con huecos
Brotes papilares

Relacién nucleo-citoplasmatica alta
Marcado pleomorfismo nuclear
Mitosis numerosas y atipicas
Macronucleolos

Componente de célula clara*
Cuerpos de psammoma*

*Rasgos especificos encontrados en aproximadamente el 30% de los carcinomas serosos

Ya que estos tumores estan casi siempre compuestos por nucleos de alto grado, la
gradacion nuclear recomendada por la FIGO es probablemente irrelevante. El diagndstico de
un carcinoma seroso por Ssi mismo establece la presencia de un carcinoma altamente
maligno.

Esos tumores a menudo invaden profundamente el miometrio con permeacion de los
espacios vasculares y linfaticos?’®. Sin embargo, en ocasiones, esta neoplasia puede ser
superficial y minimamente invasiva, e incluso estar confinada solo en un pdlipo endometrial.
Pero con una invasion miometrial minima o sin ella, el carcinoma seroso puede diseminarse

ampliamente. Suele afectar a mujeres con una edad media de 70 afios.
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Las pacientes con carcinoma seroso a menudo tienen una extensidon peritoneal en el
momento de la laparotomia o bien recidivan de esta manera, algo muy similar al cancer
ovarico. Ocasionalmente también pueden ser multifocales, con un carcinoma seroso ovarico
asociado en el momento del diagndstico. Debido a su crecimiento agresivo incluso cuando
es superficial o confinado a un pdlipo, el tumor que muestra ambos patrones de crecimiento
endometrioide y seroso, con al menos un 25% del tumor conteniendo un componente
seroso deberia ser clasificado como carcinoma seroso y tratado agresivamente.

Dada su similitud al tumor homoénimo ovarico se ha estudiado el valor de la

determinacidn sérica del marcador CA-125, pero no siempre esta presente®”?.

CARCINOMA DE CELULA CLARA

En el carcinoma de célula clara, la mayoria de las células tienen un citoplasma
vacuolado, claro, debido a la presencia de glucogeno?°,

La mayoria de los ejemplos del carcinoma de célula clara parecen estar fuertemente
relacionados con el carcinoma seroso pudiendo estar mezclado los patrones. La similitud con
el carcinoma seroso esta reflejada en el alto grado nuclear de la mayoria de los tumores de
célula clara. Especialmente en los patrones papilar y solido, los nicleos son generalmente
pleomdrficos con atipia marcada. Generalmente estan presentes macronucleolos y figuras

de mitosis atipicas (ver ilustracién 52.-)

’3’ . -l' S ?'.
% LR ]
Ilustracién-56. Microscopia: adenocarcinoma de célula clara El carcinoma de célula clara puede tener una
variedad de patrones de crecimiento, incluyendo tubular, quistico, papilar y sdlido. En algunos casos el
citoplasma claro es inconspicuo y el nucleo protuye hacia la luz de las glandulas malignas, formando las
llamadas células en hociquillo o tachuela (hobnail). El carcinoma de célula clara también ocurre en el ovario,
cérvix y vagina. En el ovario o en el cérvix los tumores de célula clara tienen patrones similares a aquellos
encontrados en el endometrio, pero en la vagina y en el cérvix de la mujer expuesta a dietilestilvestrol (DES)

que desarrolla estos tumores, predomina el patrén tubuloquistico.

La fuerte relacion del carcinoma de célula clara y el de tipo seroso indica que estos dos
tipos celulares pueden ser expresiones morfoldgicas diferentes de un carcinoma con el
mismo comportamiento bioldgico. Ocasionalmente estos tumores, al igual que el carcinoma

seroso, contienen cuerpos de psammoma.
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Esta forma de adenocarcinoma de célula clara es otra variante agresiva del carcinoma
endometrial. Al igual que el carcinoma seroso, tiende a ocurrir en mujeres mayores y tiene
una alta tasa de recidiva. Ocurre en el 4% de los canceres endometriales y provocan el 8%
de las muertes por cancer endometrial?®1. Se observa una tasa de recurrencia del 50% a
los 3 afios. Sin embargo, algunos ejemplos de carcinoma de célula clara no muestran un
alto grado nuclear y parecen representar una variante del carcinoma endometrioide con

cambio de célula clara.

CARCINOMA ESCAMOSO, INDIFERENCIADO Y OTROS

El carcinoma escamoso primario del endometrio es posible, pero poco frecuente?32.

Ocurren en el 0.1% al 0.5% de los canceres de endometrio. Para el diagndstico de esta
entidad se necesita excluir: un carcinoma de origen primario cervical, una afectacién cervical
del tumor endometrial y no debe haber componente de adenocarcinoma en el
endometrio?83,

Los carcinomas indiferenciados no muestran evidencias de diferenciacion glandular o
escamosa. Algunos carcinomas indiferenciados tienen rasgos que imitan al carcinoma de
célula pequena del pulmdn, mientras otros estan compuestos de células grandes con un
espectro en sus formas desde poligonales a fusiformes.

El carcinoma indiferenciado a menudo tiene un patréon de crecimiento difuso con
extensa necrosis. Con el patron de célula pequeia, las células neoplasicas tienen escaso
citoplasma y nucleos hipercromaticos con nucleolos poco llamativos. Estas neoplasias
pueden mostrar diferenciacion neuroendocrina. Algunos tumores con un componente de
célula pequena muestran una mezcla con adenocarcinoma tipico. La variante de célula
grande esta compuesta de nidos de células epiteliales grandes que tienen una cantidad

moderada de citoplasma y nucleo vesicular grande con nucleolo prominente.

CARCINOMA METASTASICO Y SINCRONICO

Los carcinomas extrauterinos que metastatizan o se extienden hacia el endometrio
surgen en el ovario, la mama, o el tracto gastrointestinal especialmente el colon. Las
metastasis de otros sitios primarios son raras, pero en ocasiones un tumor desde el
estdmago, pancreas, u otras areas viscerales metastatizan al endometrio?®4. Es inusual que
los tumores de estos sitios se presenten como sangrados vaginales anormales y que sean

diagnosticados de forma primaria por una biopsia endometrial.
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La separacion de los carcinomas ovaricos metastasicos de los tumores primarios
endometriales puede ser especialmente dificil, ya que virtualmente todos los patrones del
carcinoma endometrial primario pueden ocurrir en el carcinoma epitelial ovarico®®®, y
aproximadamente el 8% de los adenocarcinomas de endometrio estdn acompanados por

carcinoma ovarico simultaneo.

J.VALDES PONS OBSGYN OB/GYN 18:239:2

Tlustracién 53.- Ecografia vaginal: cistoadenoma seroso en paciente postmenopausicas con adenocarcinoma
con diferenciacion escamosa tipo adenoacantoma estadio IC G1

El cAncer endometrial se asocia sincrénica 0 metacrénicamente con los canceres de mama, ovario y colon?®®,
En dos publicaciones de Cohen?88:287 se indica que en una poblacién de pacientes con cancer de mama se
observo tasas de tumores ovaricos de 5,4%, lo que supone una incidencia de 4 a 5 veces superiores a la
poblacion similar sin ese antecedente

En particular, los carcinomas serosos y endometrioides son comunes en el ovario, y
estos tumores son idénticos histoldgicamente a su contrapartida endometrial. En el caso del
seroso las metastasis endometriales desde el ovario son extremadamente infrecuentes
comparados con los carcinomas serosos endometriales primarios. Ademas, los casos con
afectacion del endometrio y del ovario a menudo parecen representar tumores primarios
sincronos mas que metastasis. Cuando ambos presentan una estructura histologica similar,
resulta dificil decidir si son tumores independientes o metastasicos. A favor de la idea de
metastasis a ovario de un carcinoma endometrial estan el pequefio tamaino de la lesion
ovarica, la afectacion bilateral, el patrén de crecimiento multinodular, la presencia de
implantes superficiales asociados y la prominente embolizacién vascular y linfatica del
estroma ovarico?38,

En el caso de los tumores endometrioides, existe un nimero mayor de neoplasias
uterinas y ovaricas independientes que el de tumores endometriales metastasicos en el

ovario.
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Los carcinomas metastasicos de otros sitios, aunque raros, pueden ser problematicos.
Ocasionalmente, el carcinoma de colon puede afectar al endometrio, y simular fuertemente
un tumor primario uterino, teniendo un patron “endometrioide”. En tales casos la historia de
un tumor conocido primario extrauterino 0 una masa en el intestino pueden ser esenciales
para establecer el diagndstico correcto. En general, los primarios de colon son difusamente
positivos para CEA mientras que los carcinomas endometriales no lo son.

Los carcinomas de mama metastasicos, aunque raros, pueden ser especialmente

® el tumor extragenital que mas frecuentemente

dificiles de diagnosticar. Segin Kumar2®
metastatiza en el cuerpo uterino es la mama, seguido del colon y el estomago. Las
metastasis uterinas del cancer de mama tipicamente infiltran en nidos sélidos o en grupos
pequefios con un patrdn lineal en fila india, @ menudo separando glandulas e invadiendo
difusamente el estroma. Las células neoplasicas pueden recordar células estromales o
células inflamatorias, que carecen de la disposicidn organoide vista en la mayoria de los
carcinomas. En tales casos, las tinciones inmunohistoquimicas para queratina y las tinciones

histoquimicas para mucina son Utiles para demostrar el origen epitelial de las células.

Sarcomas uterinos

Los sarcomas uterinos son tumores mesodérmicos poco frecuentes?*°

ocupando el 3%
del total de los canceres uterinos?®?.

Estan formados por un grupo heterogéneo de tumores que han sido poco estudiados y
probablemente la radiacién pélvica pueda ser un factor causante®®?, asi como las
alteraciones cromosdémicas?92, factores hormonales?®® y mutaciones en la proteina p532%4.
En general son tumores de crecimiento rapido con mal prondstico.

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica los sarcomas uterinos dependiendo de la
localizacién sarcomatosa®®? (ver tabla 15).

Los sarcomas uterinos pueden derivar del estroma endometrial, musculo uterino,
linfaticos y vasos sanguineos. Pueden presentarse como tumores puros donde solo se
detecta tejido mesodérmico maligno (sarcoma del estroma endometrial y leiomiosarcoma) y

mixto con elementos malignos epiteliales (carcinosarcoma y adenosarcoma)?9®.
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—VIGO DR.VALDES PONS VAGINAL

Tlustracién 54.- Imagenes de adenosarcoma uterino: ecografia vaginal sin parametros ecograficos especificos
que lo definan un sarcoma pero con endometrio patolégico (imagen A), microscopia de un pdlipo en donde la
mitad superior se observa un estroma sarcomatoso que infiltra la glandula que es de caracteristicas benignas.

El tratamiento inicial de todos los sarcomas uterinos es la cirugia®9®.

TUMORES MIXTOS MESODERMICOS

Los tumores mixtos mesodérmicos del cuerpo uterino presentan una proliferacion
epitelial y mesenquimal conjunta®2. Este tumor suele presentarse en mujeres de edad

avanzada como un sangrado genital postmenopausico con masa pélvica de crecimiento

rapido2%7:298,

Segun su capacidad agresiva se distingue tres variedades histoldgicas (ver tabla 19):

Tabla 19.- Variedades histoldgicas de los tumores mixtos mesodérmicos del cuerpo uterino
Adenosarcoma, donde el elemento epitelial es benigno y el estromal maligno.

Carcinosarcoma (o tumor mixto mdilleriano o metaplastico), donde el elemento epitelial y estromal son
malignos

Carcinofibroma, donde el elemento epiteliar es maligno y el estromal benigno

La distincidn entre un tumor mixto mesodérmico maligno y un carcinoma de alto grado
a veces puede ser dificil. El elemento epitelial de estos sarcomas generalmente tiene rasgos
de adenocarcinoma endometrial de alto grado, a menudo carcinoma seroso o de célula
clara, aunque se pueden encontrar patrones endometrioides, incluyendo carcinoma con
diferenciacién escamosa. Sin embargo, es importante la identificaciéon de un componente

estromal sarcomatoso ya que son incluso mas agresivos que los carcinomas de alto grado.
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A =5 % e el et
Tlustracién 55.- Microscopia: carcinosarcoma endometrial (imagenes A, By C)

El carcinosarcoma es el tumor mixto mesodérmico mas frecuente?®® y se ha asociado a la radiacion pélvica y
la estimulacion estrogénica prolongada. A menudo el componente sarcomatoso es claramente identificado,
especialmente cuando coexisten elementos heterdlogos, tales como hueso (imagen C), cartilago o
rabdomioblastos. Sin embargo, en la mayoria de los casos el estroma maligno esta compuesto solamente de
células fusiformes, identificadas como malignas por su celularidad, atipia nuclear, y alta actividad mitética, que
puede estar intimamente asociado al componente carcinomatoso. Son tumores de mal pronostico
principalmente por que suelen asociase a afectacién anexial uterina, afectacion linfatica y alto grado
histoldgico3°°. Los carcinosarcomas se caracterizan por su crecimiento polipoide en relacion con el endometrio
y han sido asociados al uso de Tamoxifeno3°!

El uso de tinciones inmunohistoquimicas puede ayudar a distinguir el componente
carcinomatoso del sarcomatoso, ya que los elementos sarcomatosos son generalmente

negativos o solo focalmente positivos para queratina.

A
Ilustracién 56.- Microscopia: adenosarcoma
El componente epitelial se dispone formando islotes, glandulas dilatadas o en forma de herradura. La parte
epitelial recuerda la fase proliferativa y aunque celularmente puede haber alguna atipia, este epitelio no
cumple los criterios de malignidad. El estroma esta constituido por celulas fusiformes u ovoides con atipia
variable y puede observarse necrosis, fibrosis e hialinizacion. Su desarrollo se asocia al uso de Tamoxifeno?*®
y radiacién pélvica previa3??

Diferentes estudios confirman que el origen de los carcinosarcomas y leiomiosarcomas
es distinto, los carcinosarcomas se consideran tumores bifasicos que surgen de una misma
célula madre que manifiesta su alteracion parenquimatosa y estromal a lo largo de su

desarrollo303:304,305

TUMORES MESENQUIMALES

Los tumores mesenquimales del cuerpo uterino derivan de estroma endometrial,

musculo liso, vasos sanguineos y sus combinaciones. Dentro de este grupo las lesiones mas

frecuentes son el leiomiosarcoma y el sarcoma del estroma endometrial3°®.
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Los tumores del estroma endometrial incluyen 3 formas distintas (tabla 20)?°°:

Tabla 20.- Clasificacion de los tumores del estroma endometrial

Nodulo estromal, sin potencial maligno, leve a moderada atipia celular y menos de 10 mitosis por 10
campos de gran aumento

Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado, con bajo o intermedio potencial maligno, leve a
moderada atipia celular y menos de 10 mitosis por 10 campos de gran aumento

Sarcoma del estroma endometrial de alto grado, con gran potencial maligno, moderada o marcada
atipia celular y 10 o mas mitosis por 10 campos de gran aumento

A Ci B e B eayedaE VoL en
Tlustracion 57.- Microscopia: sarcoma del estroma endometrial de bajo grado (A) y alto grado (B)
La proliferacion de células estromales es generalmente bien diferenciada, pero infiltrativa, lo que la diferencia
del nodulo estromal. Suele presentar invasion linfovascular. La supervivencia a los 5 afios es del 67% al
100% de los casos30” pero las recurrencias son frecuentes incluso tras 20 afios, y en el 10% de estos
tumores en estadio | se detectan metastasis pulmonares

Los sarcomas de bajo grado tienen un prondstico bueno aunque con riesgo de
metdstasis pulmonar3°®. La supervivencia de los sarcomas de alto grado es escasa no
superando el 55% a los 5 afios3°.

El leiomiosarcoma representa el 1% de los tumores malignos uterinos3°®. Es muy
agresivo y la supervivencia a los 5 afios es del 15% al 25% de las pacientes3'°. Sus

factores de riesgo son desconocidos.

Factores prondsticos histoldgicos e inmunohistoldgicos del cincer
endometrial

El tipo histoldgico del cancer endometrial se asocia a la agresividad del tumor y este
factor esta intimamente ligado a un grado histoldgico mas alto. El grado histoldgico y
nuclear elevado nos indica un clon celular indiferenciado, que no responde a los controles
normales a los que esta expuesto un tejido, extendiéndose y produciendo metastasis
precozmente. La diseminacién tumoral también esta influida por el area anatomica del
tumor, facilitando su extensién y disminuyendo asi la supervivencia del individuo. Por tanto,
estadios quirlrgicos elevados y afectacion cervical (que dificulta el tratamiento quirlrgico)

suponen datos de mal prondstico.
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Las mutaciones de los genes pueden provocar cancer. Estas mutaciones pueden
afectar a protooncogenes (por ejemplo: c-erbB y HER2/neu asociadas al cancer endometrial
y c-myc asociadas al cancer cervical uterino), genes supresores del tumor (por ejemplo:
p53, Rb, p16, NFI, WTI, BRCA1 y 2) y genes reparadores del DNA (por ejemplo: errores del
DNA mismath asociados al Sindrome de Lynch).

A nivel endometrial la mutaciéon del gen supresor p53 se asocia a mala evolucion y
quimiorresistencia a la quimioterapia basada en platino®'®, y la mutacién de los proto-

oncogenes c-erb B y HER-2/neu se asocian al desarrollo de cancer endometrial3!2.

Tabla 21.- Factores de mal prondstico anatomopatoldgicos del cancer endometrial
Tipo histoldgico (adenoescamoso, seroso y células claras)t%312

Grado tumoral (elevado)?%*

Nivel de infiltracion miometrial (mayor del 50%)3*3

Extension cervical®'*

Receptores estrogénicos y de progesterona negativos3'®

Invasién vasculo-linfatica31e.

Sobreexpresion de p532.

Sobreexpresion de HER2/neu y de EGFR31Y,
Fraccion de crecimiento (determinada con Ki67

)317

El modelo de Bokhman?8 sirve para valorar la etiologia y desarrollo clinico en términos
de tumorogénesis. Los canceres endometrioides y no endometrioides se asocian a
mutaciones de grupos de genes independientes3!®. EI PTEN es un gen supresor de tumores
que controla el crecimiento y division celular. Su mutacion se ha detectado en el 83% de los
casos de carcinomas endometrioides*%, El fallo o alteracién de la expresion de este gen
altera la adhesion focal celular, favoreciendo la diseminacion, facilitando el crecimiento
aberrante celular y el bloqueo de la apoptosis. Parece que esta mutacién es muy precoz en
la evolucidn oncogénica celular, detectdndose en las hiperplasia endometriales con y sin
atipia321’322.
También se ha detectado en el 20-40% de los canceres endometrioides la
inestabilidad de microsatélites®?3. Los microsatélites (segmentos cortos repetitivos de bases
de DNA) comprometen el sistema de repacidn mismatch. Esta situacion se asocia
frecuentemente a las mutaciones del gen PTEN y las mutaciones del gen MSH6, que se
detectan en los canceres endometriales esporadicos y también heredables. La inestabilidad
de microsatélites es un evento precoz en la oncogénesis3?4,

La mutacion de los genes K-ras se detecta en el 15-30% de los canceres tipo I de

Bokhman?'? y se asocia a la inestabilidad de microsatélites y mutaciones del gen PTEN. Las
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mutaciones de p-catenina se detectan en el 20-40% de los casos tipo I13%°

, generalmente
presentandose de forma aislada. La p-catenina se relaciona con la diferenciacién celular y el
desarrollo normal de la arquitectura de los tejidos32°.

La alteracion mas frecuente en los canceres de endometrio tipo 2 de Bokhman son las
mutaciones de la proteina p53%*°. El ADN dafiado acumula proteina p53 normal que sirve de
sefal para inducir la apoptosis y, cuando la proteina estda mutada, se bloquea la sefal lo que
favorece la aberracidn celular. Esta mutacion esta presente en casi el 90% de los
carcinomas serosos endometriales.

La inactivacion del gen supresor tumoral p16 se observa en el 45% de los carcinomas
serosos y en algunos de célula clara®'®. El gen supresor tumoral p16 regula el ciclo celular y
su inactivacion genera un crecimiento celular incontrolado.

El producto del gen HER2 es una proteina transmembrana que realiza las funciones
de receptor del factor de crecimiento en los epitelios (EGFR). En una célula normal existen
dos copias de este gen y unas 50000 copias de la proteina en la superficie celular. En
algunos canceres uterinos (principalmente serosos) el gen HER2 esta amplificado
ocasionando una sobreexpresion de la proteina que puede alcanzar mas de un millon de
copias, y esto se correlaciona con un peor prondstico de estos canceres>?.

La infraexpresion E-caderina ocurre en el 62% de los carcinomas serosos y en el
87% de los carcinomas de célula clara. Esta anomalia se asocia a una disminucién de unién
intercelular permitiendo la diseminacion celular®'®. Se observa principalmente en tumores
pobremente diferenciados con mal prondstico.

Se ha demostrado que los tumores serosos endometriales sobreexpresan receptores
epiteliales para la enteroxina del Clostridium Perfringens (llamadas claudinas), pudiendo en
ser utilizadas como marcador de estos tumores3?7,

Seguin Zagouri y colaboradores®'? podemos relacionar diferentes factores prondsticos
y genéticos del cancer endometrial con los diferentes tipos diferenciales de Bokhman (ver
tabla 22)218,
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Tabla 22.- Factores prondsticos y su relacion con los tipos de Bokhman. Modificado de Zagouri.

Caracteristicas Tumores tipo I Tumores tipo IT

Incidencia =~ 80% =~ 20%

Edad al diagnostico Fértil y perimenopausia Postmenopausia

Histologia Endometrioide Seroso y células claras

Grado histoldgico Bajo Alto

Fase premaligna Hiperplasia atipica Displasia (tumor seroso)

Factores predisponentes Qbe5|daq , hiperestrogenismo, ¢ Tamoxifeno?

¢{Tamoxifeno?

Receptores hormonales positivos32% >90% 0-31%

Sobreexpresion HER-2/neu3?* 10-30% 459% en seroso (no hay datos en
células claras)

Expresion de EGFR3!! 46% 34%

Mutaciones p53328330 5-10% 8(?—90% en seroso, 14% en
células claras

Diploidia 67% 45%

Deleccion o mutacion PTEN322330 50-80% 10% (rara en seroso, 18% en
células claras)

Inactivacion p163*° 10% 40%

Activacion mutacional K-ras**® 13-26% 0-10%

Infraexpresidn E-caderina®'® 10-20% 62-87%

Mutaciones p-catenina®2® 25-38% <5%

Estadiaje preoperatorio del cincer de endometrio

El estadiaje preoperatorio junto con el tipo histoldgico y el grado arquitectural facilitan
programar el tipo de tratamiento indicado en cada caso, mejorando la supervivencia.

El estadiaje basico incluye la realizacion del estudio intrauterino mediante un legrado
fraccionado o histeroscopia junto con la Tomografia Axial Computerizada (TAC)
abdominopélvica o Resonancia Magnética (mas adecuada actualmente)'*8. Seglin Morrow y

cols. 331

(1991) existen unas determinadas situaciones en las que es obligatorio la
programacion de un tratamiento quirdrgico completo agresivo con linfadenectomia:
carcinomas endometriales con grado celular 3 (indiferenciados o poco diferenciados) sea
cual sea la extensidn del tumor asi como los grados celulares 2 (moderadamente
diferenciados) con tumores de mas de 20 milimetros, carcinomas endometriales con una
extensidon igual o mayor del 50% del miometrio, y aquellos tumores adenoescamosos,
serosos y de células claras.

Los marcadores tumorales, tan importantes en otros canceres ginecoldgicos, en el de
endometrio tienen un valor reducido®3*?333, En pacientes con enfermedad extrauterina

pueden utilizarse en la monitorizacidn de la respuesta clinica al tratamiento334:33%,
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Estadiaje del cancer del cuerpo uterino

En 1958 la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) adopta la
primera clasificacion de los tumores ginecoldgicos buscando un comun lenguaje
oncoldgico3®. En 1966 la International Union Against Cancer (UICC) publica una nueva
clasificacion y posteriormente en 1976 el comité American Joint Committee on Cancer
(AJCC).

En la actualidad, se utilizan dos sistemas muy parecidos de estadiaje del cancer
endometrial: el de la FIGO y el TNM del AJCC. La mas utilizada por los ginecdlogos es el de
la FIGO.

El estadiaje del cancer de endometrio se basa en el estudio del tejido obtenido durante
la cirugia y engloba una variedad de factores de riesgo histoldgicos, incluyendo grado,
profundidad de la invasion miometrial, afectaciéon del cérvix y citologia peritoneal.

El estadiaje quirdrgico definido por la FIGO en el afio 1988 del cancer de

337,338

endometrio se refleja en la tabla 23.

Tabla 23.- Clasificacion de la FIGO del afio 1988 del cancer de endometrio

Estadio (a cada uno hay que afiadir el grado celular) | Afectacion anatémica

IA: Solo afecta al endometrio

IB: Afecta al 50% del miometrio o menos

I: Limitado al cuerpo uterino IC: Afecta a mas del 50% del miometrio, sin infiltrar

serosa
IT: Invade el cuello uterino, pero no se extiende mas  IIA: Afecta solo a glandulas endocervicales
alla del dtero IIB: Afecta al estroma cervical
IIIA: Afecta a la serosa uterina o0 anexo uterino o se
III: Extension fuera del Gtero, pero sin afectar a la detecta citologia peritoneal positiva
vejiga o intestino ITIB: Afecta a la vagina

ITIC: Se detectan adenopatias pélvico-paradrticas

IVA: Afecta a la mucosa de la vejiga o intestino

IV: Afectacién de la mucosa de la vejiga o intestino o

metistasis a distanda IVB: Afecta a otras areas ganglionares o metastasis a

distancia

El estadiaje postquirirgico precisa de una adecuada intervencién quirirgica, con
linfadenectomia pélvica en todas sus areas y exploracién de linfaticos paradrticos (ver

ilustracion 58).
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lliopelvicos

Hipogastricos (obturador, iliacos internos)
Iliacos comunes

Iliacos externos

Parametriales

Sacros

Paraaorticos

Ilustracion 58.- Ganglios regionales de interés en el cancer de endometrio

En el afio 2009 y tras la valoracidn de expertos de la FIGO, se modifico la clasificacién
del cancer de endometrio y se introdujo una diferenciada para los sarcomas uterinos que
nunca antes se habia realizado3'#33%34%, Esta modificacién endometrial viene dada por la
supervivencia similar entre los estadios IAG1, IBG1, IAG2 y IBG2 de la clasificacion de 1988,
la menor agresividad del cancer cuando solo es el epitelio cervical el afectado en la extesion
del tumor, el diferente prondstico segin exista o no afectacion linfatica paradrtica y la no
variacién del estadio segin tenga o no liquido peritoneal positivo para células tumorales3#*

(ver tabla 24)

Tabla 24.- Clasificacion de la FIGO del ano 2009 del cancer de endometrio

Estadio (a cada uno hay que afiadir el grado celular) | Afectacion anatémica

IA: Afectacion endometrial o miometrial sin sobrepasar
su mitad interna

I: Limitado al cuerpo uterino. Puede afectar a las

gléndulas endocervicales IB: Afectacién endometrial y miometrial igual o mayor

de la mitad interna del miometrio, pero sin sobrepasar
en cuerpo uterino

II: Invade el estroma del cuello uterino, pero no se extiende mas alla del Gtero

IITIA Afectacion de serosa y/o anexos (directa o
metastasis)

I11B Afecta vagina (directa o metastasis) o paramétrios

III: Extension fuera del Gtero, pero sin afectar a la . - "
ITIC1 ganglios pélvicos positivos

vejiga o intestino ITIC metastasis en _ _
gang”os pelvicos 0 ITIC2 ganglios paraOI‘tiCOS
paraorticos positivos esten o no afectados
los pelvicos

IVA: Afecta a la mucosa de la vejiga o intestino

IV: Afectacién de la mucosa de la vejiga o intestino o

metéstasis a distancia IVB metastasis a distancia incluyendo

intraabdominales y/o ganglios inguinales

La citologia peritoneal positiva se reporta separadamente pero no altera el estadio

La FIGO ha definido la clasificacion por estadios de los sarcomas uterinos en el afio
20093*? indicando que los carcinosarcomas deben ser estadiados como carcinomas de

endometrio (ver tablas 25 y 26).
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Tabla 25.- Clasificacién de la FIGO 2009 para sarcomas del estroma endometrial y adenosarcomas

Estadio I: tumor limitado
al Utero

IA: tumor limitado al endometrio y/o endocervix sin invasion miometrial

IB: infiltracion miometrial de la mitad o menos

IC: infiltracion miometrial de mas de la mitad

Estadio II: extension del
tumor en la pelvis

IIA: afectacion de anexos uterinos

IIB: afectacion de tejido extrauterino pélvico

Estadio III: extension
abdominal

ITIA: en un sitio

IIIB: en mas de un sitio

IIIC: ganglios pélvicos y/o paradrticos positivos

Estadio IV

IVA: afectacion de vejiga y/o recto

IVB: metastasis a distancia

Tabla 26.- Clasificacién de la FIGO 2009 para leiomiosarcomas

Estadio I: tumor limitado
al Utero

IA: tamafio menor de 5 cm

IB: tamafio mayor de 5 cm

Estadio II: extension en
la pelvis

IIA: afectacion de anexos uterinos

IIB: afectacion de tejido extrauterino pélvico

Estadio III: extension
abdominal

ITIA: en un sitio

IIIB: en mas de un sitio

ITIC: ganglios pélvicos y/o paradrticos positivos

Estadio IV

IVA: afectacion de vejiga y/o recto

IVB: metastasis a distancia

Posteriormente la AJCC ha hecho efectiva en enero del afio 2010 la adaptacién de la

clasificacion TNM a las modificaciones de la FIGO3433%4 (ver tabla 27).
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Tabla 27.- Clasificacion de la AJCC del cancer de endometrio de enero del 2010

Estadio TNM

TX No se puede evaluar el tumor primario
TO No existen signos de tumor primario
Tis (0) Carcinoma in situ, preinvasivo. Solo afecta a las células endometriales

T1A Afectacion endometrial o miometrial sin

T1 Limitado al cuerpo uterino, puede afectar a las sobrepasar su mitad intema

glandulas endocervicales pero sin afectar al estroma T1B Afectacion endometrial y miometrial superando la

mitad interna pero sin sobrepasar en cuerpo uterino

T2 Invade el estroma del cuello uterino, pero no se extiende mas alla del Utero

T3A Afectacion de serosa y/o anexos (directa o

T3 Extension fuera del Utero, pero sin afectar el recto metastasis)

o la vejiga ,
T3B Afecta vagina (directa o metastasis) o paramétrios

T4 Afectacion de la mucosa de la vejiga o recto

NX No se puede evaluar la afectacion linfatica
NO No existe afectacién linfatica

N1 Afectacion linfatica pélvica

N2 Afectacion linfatica periadrtica

MX No afectacién linfatica u organica a distancia

MO Si afectacion linfatica u organica a distancia

M1 (IVB) Metastasis a distancia (excluyendo vagina, serosa pélvica o anexos, e incluye otros
ganglios no referidos antes)

Esta clasificacion pretende adaptarse a los resultados obtenidos por la cirugia y la
supervivencia posterior, unificando determinados estadios que en la practica clinica
responden igual. Esta nueva clasificacién incluye una nueva férmula de agrupamiento

dividida en estadios utilizando el 0" y los numeros romanos del “I" al “IV” (ver tabla 28).

Tabla 28.- Estadios clinicos del cancer endometrial AJCC 2010

Estadio 0 TisNOMO, es la afectacion Gnicamente del epitelio endometrial sin sobrepasarlo
T1NOMO, es la afectacion Unicamente del cuerpo uterino e incluye la afectacién

Estadio I Unicamente epitelial del endocérvix. Se subdivide en IA y IB dependiendo de que sea Tla
0Tib

Estadio II T2NOMO, el tumor se extiende hasta el estroma cervical pero siempre dentro del Utero

Estadio III T3NQMO, el tumor sobrepasa el _lﬁtero pero siempre dentro de los limites de la pelvis. Se
subdivide en IIIA y IIIB dependiendo de que sea T3a 0 T3b

Estadio ITIC1 T1 a T3 y siempre con afectacion linfatica pélvica exclusivamente (T1-T3N1MO0)

Estadio ITIC2 T1 a T3 y siempre con afectacion linfatica paradrtica y nunca a distancia (T1-T3N2MO0)
Se subdivide en IVA cuando no hay afectacion a distancia pero es T4 sea cual sea la

Estadio IV situacion linfatica (T4 cualquier NMO0), y en IVB cuando si hay afectacion a distancia en

cualquier Ty cualquier situacién linfatica (cualquier T cualguier NM1)
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Segun estos estadios clinicos de la AJCC y los resultados del National Cancer Data
Base obtenidos en la poblacién diagnosticada de cancer de endometrio entre los anos 2000

y 2002, la supervivencia relativa a los 5 afios se muestra en la tabla 29.

Tabla 29.- Supervivencia relativa a los 5 anos tras el tratamiento del cancer endometrial segin
clasificacion por estadios de la AJCC 2010

Estadio 0 90%
Estadio IA 88%
Estadio IB 75%
Estadio II 69%
Estadio IIIA 58%
Estadio IIIB 50%
Estadio ITIC 47%
Estadio IVA 17%
Estadio IVB 15%

En los casos de carcinosarcoma la supervivencia relativa a los 5 afios es menor (ver
tabla 30).

Tabla 30 Supervivencia relativa a los 5 anos tras el tratamiento del carcinosarcoma endometrial seguin
clasificacion por estadios de la AJCC 2010

Estadio I 70%
Estadio II 45%
Estadio III 30%
Estadio IV 15%

Cerca del 75% de todos los carcinomas endometriales primarios estan en el estadio
quirdrgico I12°¢. Aunque el estadio esta basado sobre un analisis patolégico-quirdirgico de la
pieza de histerectomia, la evaluacion histoldgica precisa de la biopsia es importante, ya que
parametros tales como el grado y el tipo histoldgico pueden influir en la planificacion de la
cirugia, incluyendo la extensién del estadiaje quirdrgico y grado de linfadenectomia.
Ademas, con una neoplasia de alto grado, un ginecdlogo sin una amplia experiencia en la
técnica quirdrgica podria desear tener a un ginecdlogo oncoldgico ayudandole en una
cirugia apropiada. Segiin Dunton3*® los tumores endometrioides se encontrardn en el
momento del diagndstico en estadio I en el 73% de las pacientes, en estadio II en el 11%,
en estadio III en el 13% y en estadio IV en el 3%. Los tumores serosos y de célula clara se
encontraran en estadio I en el 54% de las pacientes, en estadio II en el 8%, en estadio III

en el 22% y en estadio IV en el 16%.

Tratamiento del cdncer de cuerpo uterino

La cirugia es el tratamiento basico en el cancer de endometrio3*€:347,
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El 83% de las pacientes con cancer endometrial son susceptibles de cirugia (el 72% de
las pacientes se encontraran en estadio FIGO I y el 11% en estadio II) y si la cirugia se
combina posteriormente con la radioterapia se conseguira mayor supervivencia que con la
radioterapia sola3*® (78% vs 48%).

El tratamiento quirdrgico basico es la Histerectomia total (HT) y doble Anexectomia
(DA) con citologia peritoneal®*%348, esta (ltima actualmente sigue precisandose pero ya no
influye en el estadiaje de la nueva clasificacion postquirtrgica de la FIGO del afio 200934,
Solo en los casos de riesgo quirirgico u obesidad morbida se puede considerar la realizacion

134° aunque las nuevas técnicas de linfadenectomia laparoscdpica

|350

de histerectomia vagina
amplian los casos de cirugia vagina

Debemos considerar que en la practica el grado del tumor del espécimen de biopsia
concuerda con el grado en la histerectomia en menos del 60% de los casos, tanto con
sobregradacion e infragradacién de las biopsias, cuando los comparamos con las piezas de
histerectomia®®®. La sobregradacion puede ser debida a la heterogeneidad del tumor vy la
biopsia mostrar un alto grado superficial y focal. La infragradacion en los espécimenes de
biopsia se debe mas a menudo a un limitado tamano de la muestra.

Si no se realiz6 estudio de extensidn previo, en el grado histoldgico G2 debemos abrir
el Utero fuera del campo quirdrgico. Si vemos que infiltra mas de la mitad del miometrio,
realizaremos linfadenectomia®*3.

La linfadenectomia pélvica con exploracion de ganglios paradrticos es importante para
el estadiaje del tumor y para la valoracidn prondstica331:352:353:354 | 5 nueva clasificacidn
de la FIGO del 2009 asi lo indica diferenciando los estadios segun la afectacion linfatica
pélvica (Estadio IIIC1) o paradrtica (Estadio IIIC2)314,

La cirugia es la pieza clave en el tratamiento del cancer de endometrio. Pero pensamos
que la linfadenectomia debe ser una practica habitual cuando hay riesgo de diseminacion

351 publicaron en 1995 una serie de 649 pacientes operadas de

tumoral. Kilgore y cols.
cancer de endometrio, valorando la supervivencia realizando o no linfadenectomia. La
linfadenectomia dependid del grado celular, estadiaje y valoracién por parte del cirujano de
la facilidad quirtrgica para su realizaciéon. Con una media de seguimiento de 3 afos la
supervivencia del grupo con linfadenectomia ya fue significativamente mayor (p=0.0002).
Ademas, numerosos estudios indican que si la linfadenectomia es negativa, puede ser

razonable omitir la radioterapia externa manteniendo la braquiterapia para evitar las
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recidivas locales, con los mismos resultados en supervivencia y ahorrando tiempo vy

269 reportan una infravaloracion del grado histoldgico en sus

dinero®®%#3%3:334 Daniel y cols
pacientes de un 15% al 20%, con una correlacidn en el grado de solo el 57% al 68%.

Se debe indicar linfadenectomia pélvica y exploracion linfatica paradrtica con
radioterapia posterior en los casos de: estadios FIGO IC y superiores, grados histologicos 2
con tumores con tamafio mayor de 20 milimetros, cualquier tumor con grado histoldgico 3,
y los de tipo histoldgico adenoescamoso, seroso-papilar y de células claras>31267:312,

El tratamiento en estadios FIGO II debe ser individualizado. Si es posible se realizara
Histerectomia Radical tipo 2 con doble Anexectomia, citologia peritoneal, linfadenectomia
pélvica, exéresis de adenopatias paradrticas, biopsia del omentum y biopsia de cualquier
nodulo peritoneal sospechoso. Cuando esto no es posible una opcién terapeltica es la
radioterapia previa y tras 6 semanas histerectomia con doble anexectomia3®®.

En estadios III y IV también el tratamiento debe ser individualizado, prefiriéndose la
cirugia citorreductora radical con posterior radioterapia®>®. En algunos casos puede

utilizarse progestagenos.
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Ilustracion 59.- Imagenes de estadios avanzados de cancer
endometrial

Imagen A: RNM donde se aprecia masa polipoidea en cavidad
uterina en una paciente diagnosticada de adenocarcinoma
endometrial G3. Con esta técnica no se observan datos de
infiltracion miometrial. Estadiaje quirtrgico FIGO IVB

Imagen B: TAC en el estudio de extension realizado a una
paciente con el diagndstico de adenocarcinoma endometrial. Se
observa la cavidad uterina ocupada por una masa que parece
infiltrar la capa muscular. Estadiaje quirtrgico FIGO 2009 IVB
Imagen C: RNM en paciente diagnosticada por biopsia de
adenocarcinoma endometrial seroso. Se observa ascitis leve,
masa en omentum junto a la vejiga y masa polipoidea en
cavidad uterina. Estadiaje postquirdrgico FIGO 2009 IVB G3

El control local del adenocarcinoma de endometrio es un valor predictivo para la

supervivencia y el tiempo libre de metastasis®*?. Por ello tiene sentido un tratamiento con

radioterapia postoperatoria. Hasta ahora se han considerado pacientes de alto riesgo de

recaida locoregional aquellas con extension cervical (estadio II) o infiltracién profunda de

miometrio (IC), y el tratamiento estandar debe incluir radioterapia3°8:339,360,361,

El grupo de estudio Gynecology Oncology Group en 1999 definio tres categorias donde

la radioterapia puede ser utilizada como adyuvante®®? (ver tabla 31).
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Tabla 31.- Grupos de riesgo patoldgicos GOG 1999 y radioterapia adyuvante

Grupo de riesgo Radioterapia adyuvante

Bajo riesgo: estadios IAG1-2, IBG1-2 No requiere radioterapia pélvica

Riesgo intermedio: IAG3, IBG3, ICG1-2, IIG1-2, | La braquiterapia puede ser suficiente y con menor
edad mayor de 60 afos morbilidad

Alto riesgo: ICG3, IIG3, III, seroso-papilar,
células claras, ganglios afectados, infiltracion
vascular y linfatica

Requiere radioterapia radical. Puede tener valor la
quimioterapia adyuvante

El panel de expertos reunidos por la National Comprehensive Cancer Network en el
afio 2009 ha confeccionado una Guia Practica Oncoldgica para las Neoplasias Uterinas>?®
que para los carcinomas serosos, de células claras y sarcomas uterinos se refleja en la tabla
32.

Tabla 32.- Protocolo del NCCN en el afio 2009 del tratamiento del cancer del cuerpo uterino no endometrioide

Observacion o quimioterapia o
. , . IA i X
Citologia peritoneal, radioterapia tumoral

histerectomia, doble

anexectomia, linfadenectomia Quimioterapia con/sin

Seroso . P IB,IC,II . -
; pelvica y paraortica, radioterapia tumoral o
Célula clara MR . X . .
Carci omentectomia, biopsias radioterapia abdominal con/sin
arcinosarcoma : ) , . )
peritoneales incluso de cupulas  III, IV con adecuada braquiterapia
diafragmaticas. Reducir al citorreduccién
minimo los tumores residuales  III, IV sin adecuada - .
. i Quimioterapia
citorreduccion
Reseccion tumoral
Sospecl:\,a Operable X
afectacion
extra-uterina No operable I, II obsevacion
SEE bajo
grado I1I, IVA hormono-terapia
con/sin radioterapia
. , pélvica
Sarcoma del Citologia IVB hormono-terapia
estroma peritoneal, con/sin radioterapia
endometrial histerectomia, ) paliativa
(SEE) de bajo y doble anexectomia I, II observacion,
alto riesgo - Operable linfa-adenectomia considerar o radioterapia
Leiomio- Limitado al pelvica y . pélvica o quimioterapia o
sarcoma (LMS)  Utero paraortica, reducir ambas
?er:(l)rrl:an;o los SEE alto  III considerar
residuales grado o  radioterapia tumoral o
u LMS quimioterapia o0 ambas
Quimioterapia o
radioterapia
Quimioterapia com/sin
radioterapia paliativa
No operable Radiacidn pélvica con/sin braquiterapia y/o quimioterapia

u hormonoterapia
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La quimioterapia tiene un escaso papel en la mayoria de los canceres uterinos. La
poliquimioterapia puede ser una opcidn en pacientes con riesgo quirtrgico elevado y sin
respuesta hormonal, en enfermedad primaria diseminada o recurrencia extrapélvica. En
estos casos la tasa de respuesta no supera el 15%. Se utiliza Antraciclinas, Cisplatino,
Carboplatino y Taxanos363:364:365,

El mayor conocimiento del genoma humano, asi como el desarrollo de la investigacién
molecular de las células cancerigenas, ha abierto una puerta a nuevas formas terapéuticas
que pueden tener su indicacion alli donde la terapia clasica se muestra insuficiente. El
anticuerpo monoclonal contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico Cetuximab se
esta utilizando en Fase II en el afio 2008 en el cdncer metastatico endometrial®®®. El
anticuerpo monoclonal contra el dominio extracelular de la proteina HER-2 el Trastuzumab
ha demostrado malos resultados en el adenocarcinoma seroso®®’. Se ha relacionado los
niveles elevados del factor de crecimiento vascular (VEGF) con un peor pronostico
oncoldgico, y se esta ensayando el anticuerpo monoclonal Bevacizumab en el tratamiento
del cancer endometrial metastasico*®®, También se investiga el uso del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF,), con potente accién antitumoral induciendo la apoptosis celular tumoral,
y los datos sugieren una probable buena actividad “in vivo"3°.

La hormonoterapia ha sido utilizada ampliamente en adyuvancia con anterioridad, pero
estudios metaanaliticos demuestran un escaso impacto en la supervivencia®*®. Se utiliza
acetato de medroxiprogesterona, megestrol y analogos de la hormona GnRH.

El tratamiento inicial de todos los sarcomas uterinos es la cirugia, lo mas radical
posible, ya que en estos casos la radioterapia y quimioterapia tienen poco valor. La
radioterapia adyuvante en sarcomas uterinos en estadios I y II no mejora la supervivencia,
pero en los carcinosarcomas mejora el control local, aunque la braquiterapia debe utilizarse
solo si hay afectacidn cervical®”?. El estudio comparativo entre radioterapia abdominal y
quimioterapia adyuvantes realizado por el Gynecologic Oncology Group demuestra que
ninguno de ellos aporta una eficacia valorable en el carcinosarcoma uterino3”?.

Diferentes metaanalisis sobre la quimioterapia adyuvante en los sarcomas uterinos, no
han demostrado beneficios en la supervivencia®’?3"33"4,

La via de abordaje quirdrgica en el cancer uterino probablemente no sea lo mas
relevante en el caso del cancer endometrial. Lo importante es realizar el tratamiento

quirdrgico mas adecuado en cada caso. Para el ginecdlogo que lo practique, la
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linfadenectomia laparoscopica puede ser mas cdmoda y amplia que la realizada por via
350,375

laparotémica

Imagen 60.- Abordaje laparoscopico para Histerectomia Vaginal asistida por laparoscopia en enferma
perimenopausica no obesa, diagnosticada de adenocarcinoma endometrial estadio prequirtrgico IA G1

Evolucion y recurrencias

Aproximadamente el 27% de las pacientes con cancer endometrial, moriran en los
primeros 5 afios tras el tratamiento3’®. Esta supervivencia dependera del tipo histoldgico
(ver tabla 33), extension del tumor (ver tabla 34) grado histoldgico y extensién del tumor

(ver tabla 35), extension del tumor y tipo histoldgico (ver tabla 36).

Tabla 33.- Tasas de supervivencia del cancer de endometrio dependiento del tipo histoldgico. Modificado de
Creasman y cols.37®

Tipo histolégico NUmero de pacientes Tasa de supervivencia a los 5 afios en %
Endometrioide 6,162 76.3
Adenoescamoso 443 68.2
De células claras 169 51.0
Seroso 277 45.5

Tabla34.- Tasas de supervivencia del cancer de endometrio dependiendo de la extension del tumor (estadiaje
quirtrgico de la FIGO 1988%37). Modificado de Creasman y cols.37®

Estadio quirdrgico Tasa de supervivencia a los 3 afios en % | Tasa de supervivencia a los 5 afios en %
IA 94.1 90.9
1B 92.7 88.2
IC 87.3 81.0
ITIA 82.4 76.9
IIB 79.0 67.1
IIIA 66.7 60.3
ITIB 50.3 41.2
ITIC 44.5 31.7
IVA 24.2 20.1
1IVB 17.8 5.3
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Tabla 35.- Tasas de supervivencia del cancer de endometrio dependiendo del grado histoldgico y extension del
tumor (estadiaje quirdrgico de la FIGO 19883%7). Modificado de Creasman y cols.3”®

Grado histolégico Tasa de supervivencia a los 5 afios en %
Estadio I Estadio II

Gl 91.7 86.0

G2 86.7 68.8

G3 73.6 53.9

Tabla 36.- Tasas de supervivencia del cancer de endometrio dependiendo de la extension del tumor y el

subtipo histoldgico. Modificado de Dunton y cols.

345

Estadio FIGO

Tasa de supervivencia a los 5 afios en %

Carcinoma endometrioide Carcinoma seroso y de células claras
I 85-90 60
II 70 50
111 40-50 20
v 15-20 5-10

Todas las pacientes con estadio postquirtrgico I, sea cual sea el grado histoldgico,
tendran una supervivencia a los 5 afios del 88%377. Frente a una paciente con cancer
endometrial, debemos intentar siempre que sea posible la cirugia, ya que la supervivencia
sera mucho mayor en estas pacientes. Independiente del tratamiento adyuvante
radioterapico, las pacientes que pueden ser operadas tienen mayor supervivencia3#®.

La incidencia de cancer uterino en la Union Europea en el afio 1995 se estimd en
36.297 casos y la mortalidad atribuible a este cancer fue de 8.948 casos (24,7%). Pero la
mortalidad varié entre un 18,1% en Suecia, un 28,8% de Espafia y un 31,4% de Austria3’8.
La tasa media de supervivencia de los 17 paises europeos incluidos en el estudio Eurocare-
2 fue del 73,2%, y en concreto en Espafa fue del 73%. En general a nivel mundial se
considera que la supervivencia a los 5 afios del tratamiento del cancer endometrial sera de
aproximadamente el 85%379.

La supervivencia dependera de diferentes variables prondsticas: edad, tipo histoldgico,
grado celular, invasién miometrial y permeacion linfovascular. La edad parece un factor

prondstico independiente38°:

a mayor edad peor prondstico. Por lo general los tipos
histoldgicos diferentes al adenocarcinoma endometrioide tienen peor prondstico®'?,
especialmente las formas adenoescamosas, papilar seroso y el de células claras?’1:381:382
Existe una fuerte correlacion entre el grado histoldgico e invasién miometrial y el prondstico.
El incremento del grado celular y el nivel de infiltracion, estan asociados a un incremento del

riesgo de metastasis en ganglios pélvicos y paradrticos, metastasis en areas anexiales,
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citologia peritoneal positiva, recurrencias locales y diseminaciéon hematogena323. A mayor
grado celular menor supervivencia, pero probablemente, de todos los factores prondsticos la
permeacion linfovascular sea el mas importante. La invasion vascular parece un factor de
riesgo independiente para recurrencias y muerte para cualquier tipo histologico316:384:385,

La permeacion vascular disminuye la supervivencia.

1

Ilustracién 61.- Imagenes de seguimiento de paciente tratada
de un adenocarcinoma de endometrio G3 con recidiva a
distancia (estadio IVB): metastasia mediastinicas, pulmonares
y pleurales detectadas por radiografia simple de térax (imagen
A) y TAC toracico (imagen B) y metdastasis hepaticas por TAC
abdominal (imagen C)
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De las pacientes con enfermedad recurrente el 50% lo haran de forma local, el 29% a
distancia y el 21% de forma combinada. El tiempo medio de aparicién tras el tratamiento es
de 380 dias para la recurrencia local y 570 dias para la a distancia®®.

El Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group®®” analizd 133 ensayos
randomizados que incluian un total de 75000 mujeres con cancer de mama, y valorando el
uso de Tamoxifeno, llegaron a la conclusién que el riesgo acumulativo global de fallecer por
causa uterina para las usuarias de Tamoxifeno era de 2 muertes de cada 1000 usuarias. Es
mucho mas frecuente que una mujer fallezca por su cancer de mama, pero aquellas que
desarrollen cancera uterino, viviran menos que las mujeres con cancer uterino que nunca
hallan utilizado Tamoxifeno. Magriples y colaboradores®®” encontraron tasas de mortalidad
por cancer endometrial muy superiores en las usuarias de Tamoxifeno frente a las que
nunca lo utilizaron (33.3% versus 2.6%; p=0.005).

Para los sarcomas uterinos el factor prondstico mas importante es el estadio. Si el
tumor esta confinado solo en el Utero la tasa de supervivencia a los 5 anos es de
aproximadamente el 50% vy si se extiende fuera del Utero es de aproximadamente el
200/0388,389,390.

Las recurrencias se manejan dependiendo de la capacidad citorreductora de la cirugia
y si existe la posibilidad de aplicar radioterapia. Puede utilizarse tratamiento hormonal

mediante progestagenos y actualmente el papel de la quimioterapia es paliativo.

Cancer de endometrio hereditario

Aproximadamente el 90% de los casos de cancer endometrial son esporadicos, el 10%
restante tienen una base heredable34!. Existen dos trastornos genéticos heredables que se

asocian al cancer endometrial??7392;

el cancer colorrectal no polipoideo heredable
(Sindrome de Lynch), y el Sindrome de Cowden.
Sindrome de Lynch

El syndrome de Lynch (cancer colorectal no polipdsico) es el sindrome mas frecuente
de carcinoma colorrectal hereditario (con herencia autosdmica dominante)234393:394:395

Las personal con este trastorno tienen un riesgo elevado de padecer a edades
tempranas cancer colorretal (a los 45 anos por termino medio frente a los 63 anos de la
poblacién general), principalmente afectando el angulo esplénico del colon. También se

observa en estos pacientes una capacidad acelerada de carcinogénesis, desarrollando
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canceres sobre adenomas en un tiempo de 2 a 3 anos frente a los 8-10 afos de poblacidn
en general. Quien lo sufre tiene un riesgo acumulado de: cancer colorrectal del 78%, cancer
de endometrio del 40 al 60%, cancer de ovario del 12 al 15%, cancer gastrico del 13%,
cancer del tracto urinario del 4 al 10%, cancer intestinal del 1 al 3%, cancer hepatobiliar del
1 al 5%, cancer de pancreas del 4% y cancer de cerebro en la variante Sindrome de Turcot
y piel en la variante Sindrome de Muir-Torre39®,

La causa de este sindrome son mutaciones en los genes MLH1, MSH2, MSH6 vy
PMS2397,398,399,400 ' Eotos genes intervienen en la reparacion de los dafios sufridos en el
ADN cuando se replica durante la division celular, y su mutacién induce a errores en el
proceso que favorecen la division celular incontrolada. Pero no todos los portadores de estas
mutaciones desarrollaran cancer.

El gen MLH1 se localiza en el brazo corto del cromosoma 3 (3p21.3) (ilustracion 62).
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Tlustracion 62.- Localizacion molecular del gen MLH1 en el cromosoma

w 39223

El gen MSH2 se localiza en el brazo corto del cromosoma 2 (2p22-p21) (ilustracion
63).
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Tlustracion 63.- Localizacion molecular del gen MSH2 en el cromosom

Q

El gen MSH6 se localiza en el brazo corto del cromosoma 2 en la posicion 16 (2p16)
(ilustracion 64).
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Tlustracidn 64.- Localizacion molecular del gen MSH6 en el cromosoma 2

Q

El gen PMS2 se localiza en el brazo corto del cromosoma 7 (7p22.2) (ilustracion 65).

7q31.1
7q36.2

] — — "
[Fal -t o —
—_ — — ol
[=% o o o
[ L L 58

{an]
—
L |
[=
-

7q21.11
7q31.33

Ilustracién 65.- Localizacién molecular del gen PMS2 en el cromosoma 7

Segun el Protocolo Holandés de seguimiento de portadores de mutacion en el gen
MSH6%% las mujeres con este trastorno deben realizar cada 1 o 2 afios estudio ecogréfico
uterino y niveles séricos del marcador tumoral CA125, y tras los 50 afos de edad plantear la
realizacion de histerectomia.

Sindrome de Cowden

El sindrome de Cowden es un desorden genético caracterizado por el crecimiento de
multiples hamartomas y un riesgo incrementado de cancer de mama, tiroides y endometrio.
Esta producido por mutaciones en el gen PTEN344:228,229,230

El PTEN es un gen supresor de tumores controlando el crecimiento y division celular.
Su mutacién se ha detectado en aproximadamente el 85% de las enfermas con este
sindrome. Se localiza en el brazo largo del cromosoma 10 en posicién 23.2 (10g23.3) (ver

ilustracion 66).
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Tlustracidn 66.- Localizacién molecular del gen PTEN en el cromosoma 10
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Revision critica
del
cancer de mama
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Introduccion

En los paises desarrollados el cancer de mama (CM) es la neoplasia mas frecuente en
la mujer y constituye su principal causa de muerte oncoldgica.

En el afio 2000 en Estados Unidos de Norteamérica se estimo la existencia de 182.000
nuevos casos de cancer invasivo con aproximadamente 40.800 fallecimientos por esta
causa®®®. En el afio 2006 se diagnosticaron en la Unién Europea 319.900 nuevos casos, lo
que represento el 30,9% de todos los canceres que afectan a la mujer. Espafa tiene una
tasa de incidencia media similar a la de los paises de su entorno (93,6 por 100.000)402:403

En la comunidad gallega en el afio 2006, los datos del Programa Galego de Deteccién
Precoz do Cancro de Mama, reflejaban una mortalidad de 15,9 por 100.000 mujeres, siendo
ligeramente inferior a la tasa media nacional®®?.

En Espaia, la mortalidad por cancer de mama comienza a descender a partir del ano
1992 a un ritmo de un 2% anual*®3. Este efecto paraddjico de aumento de la incidencia con
disminucion de la mortalidad se atribuye principalmente a la deteccion precoz del cancer en
estadios tempranos (lo que facilitaria una terapia mas resolutiva) por un mejor acceso a la

poblacidn de riesgo y por los avances diagndsticos y terapéuticos?°®.

Factores de riesgo

Existen multiples factores de riesgo para el cancer de mama?6:407:408,409,410

pero los
mas importantes son la edad y el sexo. También tienen riesgo aquellas mujeres con historia
familiar de cancer de mama y/o de ovario. Aproximadamente el 5 % de todos las enfermas
con canceres de mama y ovario presentan mutaciones BRCA1, BRCA2, PTEN, CHEK2 o
TP5341L,

Se ha implicado la edad como factor de riesgo del cancer de mama (CM), a mayor
edad mayor riesgo*'2. El antecedente personal de haber padecido un CM aumentara mucho
la posibilidad de padecer otro contralateral*'® y si una mujer tiene un familiar de primer
grado que desarrolla un CM en etapa fértil, tendra mayor riesgo de padecerlo, y aun mas
probable si el antecedente es de cancer bilateral**.

Existen diferentes mutaciones génicas que aumentan el riesgo de desarrollar CM
(Sindrome de Cowden y de Lynch, Sindrome de Li-Fraumeni). Las mutaciones transmitidas
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de forma autondmica dominante de los genes BRCA1 y BRCA2 localizados en los
cromosomas 17921 y 13ql12-13 respectivamente, se asocian al 90 por ciento de los
canceres heredables*'® (del 5 al 10% de todos los canceres de mama*'®)

También se ha asociado el cancer de mama a un mayor tiempo de vida
reproductiva*?” y a mujeres nuligestas*'8.

Aunque en el cancer de endometrio (otro tumor hormonodependiente) la relacién con
la obesidad es evidente, en la mama esto no es asi*!®.

En general aunque se identifica a grupos de mujeres con un grado significativo de
predisposicidn, la mayoria de los CM se desarrollan en mujeres sin ningun factor de riesgo
que no sea la edad. Nuestro grupo de estudio llevd a cabo una investigacion en 1988 sobre
los factores de riesgo del CM en la poblacion del sur de Galicia®®®. En dicho estudio se
incluyeron 278 enfermas de CM y 257 mujeres controles sanas. Como conclusiones mas
relevantes destacamos que los dos factores de riesgo principales fueron: el sexo femenino
(sobre el que incide el 99,06% de los CM) y la edad mayor de 40 afos (en las que se
presentan el 88% de los casos observados).

Un factor de riesgo es aquel que actia como un predictor estadistico de enfermedad.
Los factores de riesgo para el cancer de mama se reflejan en la tabla 37. Ha sido propuesto
que el denominador comUn para la mayoria de esos factores de riesgo del CM es una fuerte
y/o prolongada estimulacion estrogénica, operando en un fondo genéticamente

susceptible*2°.

- 108 -



Tabla 37.- Factores de riesgo de padecer cancer de mama*?!-422

Factor de riesgo Riesgo relativo
Edad elevada > 10
Vivir en paises desarrollados 5
Menarquia antes de los 11 afios de edad 3
Menopausia después de 54 afios 2
Primer hijo sobre los 40 afios 3
CM en familiar de primer grado y joven >2
Hiperplasia atipica 4-5
Cancer en la otra mama >4
Grupo socioecondmico alto 2
Ingesta alta de grasas saturadas 1,5
IMC > 35 en la premenopausia 0,7
IMC > 35 en la postmenopausia 2
Ingesta excesiva de alcohol 1,3
Exposicién en mujeres jovenes a radiaciones >10
ionizantes

Clasificacion del cancer de mama por
tipo histologico

El carcinoma de mama (CM) invasivo constituye un grupo heterogéneo de lesiones que
presentan diferencias en su presentacion clinica, caracteristicas radiograficas, histoldgicas y
potencial bioldgico. Desde un punto de vista patoldgico, se trata de tumores epiteliales
malignos caracterizados por la invasidn de tejidos adyacentes y por una marcada tendencia
a metastatizar a distancia. La gran mayoria de estos tumores son adenocarcinomas
supuestamente derivados del epitelio del parénquima mamario, particularmente de las
células de la unidad terminal ducto-lobular.

La clasificacién mas ampliamente utilizada del CM es la de la 0.M.S.182 (tabla 38).
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Tabla 38.- Clasificacion de la OMS de los canceres de mama

Carcinoma ductal infiltrante NOS (sin otra especificacién): tipo mixto, pleomoérfico, con células
gigantes osteoclasticas, con rasgos coriocarcinomatoides, con rasgos melanéticos

Carcinoma lobulillar infiltrante

Carcinoma tubular

Carcinoma invasivo cribiforme

Carcinoma medular

Carcinoma mucinoso y otros tumores con abundante mucina: carcinoma mucinoso,
cistadenocarcinoma y carcinoma mucinoso de células columnares, carcinoma de células en anillo de
sello

Tumores neuroenddcrinos: carcinoma solido neuroenddcrino, tumor atipico carcinoide, carcinoma de
células pequenias, carcinoma de células grandes

Carcinoma papilar invasivo

Carcinoma micropapilar invasivo

Carcinoma apocrino

Carcinoma metaplasico: carcinoma metaplasico epitelial puro, carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma con metaplasia de células fusiformes, carcinoma adenoescamoso, carcinoma
mucoepidermoide, carcinomas metaplasicos mixtos (epitelial y mesenquimal)

Carcinoma rico en lipidos

Carcinoma secretor

Carcinoma oncocitico

Carcinoma adendide quistico

Carcinoma de células acinares

Carcinoma de células claras ricas en glucdgeno

Carcinoma sebaceo

Carcinoma inflamatorio

El tipo histoldgico mas frecuente en el cancer de mama es el carcinoma ductal
infiltrante (40-75%)*%3. El diagndstico de este tumor es por exclusién al no presentar la
biopsia suficientes caracteristicas de otro tipo*®2.

El segundo tumor en frecuencia es el carcinoma lobulillar infiltrante, detectandose en
el 5 al 15% de los casos'®2. Se caracteriza por su mayor tendencia a la multifocalidad y
bilateralidad*?®. Histolégicamente se asocia al carcinoma lobulillar in situ. La forma clasica
estd formada por células pequefas con nucleos suaves, redondeados y regulares, que
infiltran en fila india y frecuentemente rodean las estructuras ya existentes*?*. Durante los
Ultimos afios parece haber aumentado su incidencia en mujeres postmenopausicas
relacionandose en parte con el uso de terapia hormonal sustitutiva*?®.

El carcinoma tubular (1-4%) es un tipo especial de CM que tipicamente se asocia con
un potencial metastatico limitado. Se presenta en edades mas tardias, tiene un excelente
prondstico y es detectado con mayor frecuencia en poblaciones sometidas a cribado

mamografico*%3,
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El carcinoma medular, dependiendo de la rigurosidad utilizada en cuanto a los criterios
diagnosticos, representa entre un 1-7% de todos los CM. Se trata de lesiones bien
circunscritas, compuestas de células pobremente diferenciadas dispuestas en laminas, sin
estructuras glandulares, escaso estroma y con un marcado infiltrado linfoplasmocitario. A
pesar de esta apariencia histolégica agresiva en algunos estudios muestra un prondstico
favorable, pero la disparidad existente a la hora del diagndstico le confiere un prondstico
incierto*?3. Los CM medulares y ductales infiltrantes con rasgos medulares se asocian a
pacientes con mutaciones BRCA%28,

Con menor frecuencia (< 1%) se detecta el carcinoma metaplasico, que representa un
grupo heterogéneo de CM invasivos en los cuales una proporcién variable de células

423

glandulares epiteliales han sufrido una transformacién en otro tipo celular®® (epitelial no

glandular o mesenquimal).

Clasificacion del cancer de mama por
grado histologico

Existen diversos sistemas de gradacion histoldgica del cancer de mama*?’. El sistema
de gradacion establecido por Scarff-Bloom-Richardson*?® y posteriormente modificado por

Elston y Ellis**°

es uno de los mas utilizados. Se trata de un indice en el que se tienen en
cuenta tres variables: la formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el nimero de
mitosis, segun el resultado de cada variable se asigna un valor y una vez sumados los tres

valores se determina el grado histoldgico (ver tabla 39).

Tabla 39.- Clasificacion de Elston y Ellis del grado histoldgico. CGA: campo de gran aumento

Variable | Valor de la variable
1 si mas del 75%

Porcentaje de formacion de tubulos 2 sientre 10y 75%
3 si menos del 10%
lsileve=1

Pleomorfismo nuclear 2 si moderado =2

3 siintenso = 3

1 si menos de 10 por CGA
NUmero de mitosis 2 si entre 10 y 19 por CGA

3 si mas de 20 por CGA
El grado es igual a la suma del valor de las tres variables. Sera grado I (bien diferenciado) con el valor
entre 3 a 5, grado II (moderadamente diferenciado) con el valor entre 6 a 7 y grado III (pobremente
diferenciado) con el valor entre 8 2 9
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Tlustracion 66.- Carcinoma ductal mﬂltrante grado I (|magen A) grado II (imagen B) grado III (|magen 0))

Clasificacion del cancer de mama por el
sistema TNM

Actualmente, la mayoria de las decisiones terapéuticas en relacién con el cancer de

mama (CM) se formulan de acuerdo con las siguientes variables: sistema de clasificacion
TNM, estado de los ganglios linfaticos, niveles de los receptores de estrégeno y
progesterona en el tejido tumoral, estado menopausico y el propio estado de salud general
de la enferma.

La determinacion de los estadios en el CM es importante para planificar el tratamiento,
indicar el prondstico probable, evaluar los resultados de las distintas modalidades
terapéuticas y facilitar el intercambio de informacidn entre centros asistenciales*3°.
Constituye una herramienta Gtil para mejorar la comprension de la enfermedad,
incorporando los progresos cientificos en esta area. El estadio de la enfermedad en el
momento del diagndstico contintia siendo hoy el factor prondstico mas importante.

El desarrollo histérico de la estadificacion del CM comenzd a principios del siglo
XX431,432,433,434,435,436,437 A pasar de la aceptacion que tuvo en sus inicios la Clasificacion
Clinica de Columbia (CCC) su uso se ha ido sustituyendo paulatinamente por el Sistema
TNM. Entre 1943 y 1952, Pierre Denoix**® del Instituto Gustave Russy de Paris, desarrollo
un sistema para establecer las diferentes etapas clinicas del CM que denominé “Clasificacion
TNM” ("T” de tumor, “N” de nodes o ganglio linfatico y “M” de metastasis). Su clasificacion
fue discutida por una serie de comisiones y consensuada para un ensayo masivo. Fue
aceptada y publicada para el cancer de mama y laringe en 1958 por la Unién Internacional
Contra el Cancer**® (UICC), extendiéndose a otras localizaciones en afios sucesivos, hasta
7440 y

en 1992 por el American Joint Committee on Cancer**!. Actualmente el sistema TNM ha

que después de numerosas reuniones nacionales e internacionales se publica en 198

sido aceptado universalmente*42.
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Los recientes avances de la biologia molecular, las técnicas inmunohistoquimicas y la

443

técnica del ganglio centinela®* ya han tenido una implicacién muy importante en la sexta

edicién de la clasificacion TNM de la UICC**4:445:44¢ que entré en vigencia en enero de
2003 hasta que en 2010 se publico la séptima edicion TNM de la UICC**”. Aunque en
principio este sistema de estadificacion parece complejo, unir la estadificacion clinica y
patoldgica es Util.

Las consideraciones generales del Sistema TNM utilizado por la UICC y AJCC para la

clasificacion de los tumores solidos se refleja en la tabla 40.

Tabla 40.- Consideraciones generales del Sistema TNM

Nomenclatura obligatoria:

T: Tamanfo del tumor primario.

N: Ausencia o presencia y extension a ganglios linfaticos regionales.

M: Ausencia o presencia de metastasis a distancia.

Prefijos Modificantes del TNM:

c: Estadiaje efectuado por exploracion clinica del enfermo.

p: Estadiaje efectuado por examen histopatoldgico.

y: Estadiaje efectado tras una terapia neoadyuvante.

r: Estadiaje en recidivas locales o recurrencias.

En caso de varias lesiones: por ejemplo, un tumor multicéntrico con 3 focos se puede describir con
la T del foco mayor y como subindice “m"” o el nimero de lesiones entre paréntesis Tm 6 T(n°)
Debe haber una confirmacién histolégica de malignidad.

En la clasificacion pT solo se medira el componente infiltrativo.

La localizacién anatdmica puede ser anotada pero no es considerada en la clasificacion TNM.
Cuando se detecte mas de un foco tumoral en la misma mama, se clasificara el T de mayor tamafio.
Los canceres de mama bilaterales sincrénicos se clasificaran de manera independiente.

La clasificacion TNM se basa en el examen fisico y el diagndstico por la imagen, lo que
incluye mamografia, ecografia y resonancia magnética.

La medicién microscopica es el método mas preciso para determinar el pT en un
cancer de mama pequeno que puede ser incluido en un blogue de parafina. Se recomienda
utilizar la medicién clinica para determinar cT en el CM que sea tratado con terapia
neoadyuvante y el tumor no sea extirpado en un primer momento. El ypT (estadiaje
residual tras tratamiento neodyuvante) deberia valorarse con la mejor combinacion de los
hallazgos macro y microscopicos.

Para estimar el tamafio de los tumores invasivos no detectables por clinica, imagen o
histoldgicamente, se medira cuidadosamente la porcion invasiva de las muestras de la
biopsia con aguja gruesa (BAG).

Sdlo los casos clasificados como neoplasia ductal intraepitelial (DIN) que contengan

carcinoma ductal in situ con mas o menos hiperplasia ductal atipica pueden ser clasificados
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como carcinoma ductal in situ (Tis). Exactamente igual en los casos de neoplasia lobulillar
intraepitelial (LIN).

La enfermedad de Paget no asociada a otra lesion subyacente (invasiva o no) deberia
ser clasificada como Tis (de Paget). El Paget asociado con un cancer subyacente debe ser
clasificado de acuerdo con éste.

Se mantiene el término de “carcinoma Inflamatorio” como diagndstico clinico, y se
reserva Unicamente para casos con cambios clinicos cutaneos tipicos afectando un 1/3 6
mas de la piel de la mama. Aunque la presencia histoldgica de invasion de los linfaticos
dérmicos por carcinoma de mama infiltrante corrobora el diagndstico de carcinoma
inflamatorio, este requisito no es imprescindible. La invasion linfatica dérmica, en ausencia
de los tipicos signos clinicos de mastitis carcinomatosa no es suficiente para establecer un
diagndstico de carcinoma inflamatorio.

Se recomienda que todos los canceres infiltrantes sean clasificados usando el Indice
Prondstico de Nottingham (IPN) combinado con el grado histoldgico (Elston-Ellis

modificacién de Scarff-Bloom-Richardson).
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Tabla 41.- Sistema TNM del cancer de mama del afio 2010 UICC#47

Tx .- El tumor primario no puede ser evaluado.

To .- No se evidencia tumor.

Tis.- Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) Carcinoma Ductal in situ.

Tis (CLIS) Carcinoma Lobulillar in situ.

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezon sin tumor subyacente. Si hay un tumor asociado al Paget se le
clasifica acorde con el tamafo del tumor intramamario, aunque la presencia de enfermedad de Paget debe
ser anotada.

T1 .- Tumor de diametro maximo menor o igual a 2 cm:

T1mic.- Se clasifican con esta terminologia aquellos casos en que la microinvasién no sobrepasa 0,1cm. En
el caso de multifocalidad la microinvasion se valora segun el foco mas grande (no se debe usar la suma de
todos los focos individuales). La presencia de multiples focos de microinvasion debe ser anotada tal y como
se hace con los carcinomas invasivos multiples.

T1a.- Tumor de mas de 0,1 cm y hasta un maximo de 0,5 cm.

T1b.- Tumor de mas de 0,5 cm hasta 1 cm.

T1c.- Tumor de mas de 1 cm hasta 2 cm de didametro mayor.

T2 .- Tumor de diametro maximo > de 2 cm hasta 5 cm.

T3 .- Tumor de didmetro maximo > de 5 cm.

T4 .- Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared del torax o a la piel (ulceracion o nddulos
cutaneos). La invasion de la dermis por si misma no lo clasifica como T4. La afectacion de la pared costal
incluye las costillas, los musculos intercostales y misculo serrato anterior, pero no la afectacion de los
musculos pectorales.

T4a.- Afectacién de pared costal (no Unicamente adherencia/invasion a musculo pectoral).

T4b.- Edema (incluida la piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o presencia de nédulos
cutaneos (letalides) confinados a la misma mama, siempre y cuando no se cumplan criterios clinicos de
carcinoma inflamatorio.

T4c.- T4a + T4b conjuntamente.

T4d.- Carcinoma inflamatorio. El carcinoma inflamatorio de la mama se caracteriza por una induracion
difusa y marronosa de la piel con un borde erisipeloide, generalmente sin ninguna masa palpable
subyacente. Si la biopsia de piel es negativa y no existe un cancer primario localizado mensurable, al
realizar la clasificacion anatomopatoldgica de un carcinoma inflamatorio clinico (T4d), la categoria T
correspondiente es Tx.

La presencia de pequefas depresiones de la piel, la retraccién del pezén u otros cambios cutaneos, excepto
los descritos en las categorias T4b y 4d, pueden aparecer en las categorias T1, T2 y T3 sin que se afecte
su clasificacion.

cNx .- No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo: fueron extraidos previamente).
cNo.- No se evidencian (palpan) metastasis ganglionares regionales.

cN1.- Adenopatias axilares moviles homolaterales.

cN2.- Adenopatias axilares homolaterales fijas unas a otras o a otras estructuras, o metastasis en ganglios
mamarios internos homolaterales clinicamente aparentes (por clinica o pruebas de imagen) en ausencia de
adenopatias axilares clinicamente evidentes.

cN2a: Adenopatias axilares homolaterales nivel I y II fijas unas a otras o a otras estructuras.

cN2b: Metastasis solamente en ganglios mamarios internos homolaterales clinicamente aparentes en
ausencia de adenopatias axilares homolaterales nivel I y II clinicamente evidentes.

cN3 .- Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclaviculare(s) (nivel III axilar) homolaterales con implicacion
de ganglio(s) linfatico(s) axilares nivel I y II o sin estos, o en ganglios mamarios internos homolaterales
clinicamente aparente en la presencia de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes o metastasis en
ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) homolaterales con implicacion de ganglios linfaticos axilares o
internos, o sin ella.

cN3a: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares homolaterales.

cN3b: Metastasis en ganglios mamarios internos homolaterales y ganglios linfaticos axilares.

cN3c: Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares homolaterales.

pNXx .- No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (no extirpados para su estudio o extirpados
previamente).
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pNo .- Ausencia histoldgica de metastasis en los ganglios linfaticos regionales sin examen adicional de
células tumorales aisladas. Estas células (CTA en espafiol y ITC en inglés) se definen como células
tumorales Unicas o agrupaciones de células pequenas menores de 0,2 mm, que generalmente se detectan
solo mediante métodos inmunohistoquimicos (IHC, siglas en inglés) o por métodos moleculares (RT-PCR,
siglas en inglés que significan “reaccion en cadena de polimerasa/transcriptasa inversa”) pero que pueden
ser verificados por tinciones de Hematoxilina y Eosina.

pNo (i - / +): inmunohistoquimicas.

pNo (i -): Ausencia histologica de metastasis en los ganglios linfaticos regionales, IHC negativo.

pNo (i +): Ausencia histoldgica de metastasis en los ganglios linfaticos regionales, IHC positivo, no hay
agrupacion de células IHC positivas mayor de 0,2 mm

pNo (mol - / +): moleculares.

pNo (mol -): Ausencia histoldgica de metastasis en los ganglios linfaticos regionales, hallazgos moleculares
negativos (RT-PCR, por sus siglas en inglés).

pNo (mol +): Ausencia histoldgica de metastasis en los ganglios linfaticos regionales, hallazgos moleculares
positivos (RT-PCR, por sus siglas en inglés).

pN1 .- Micrometastasis 0 metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares homolaterales y/o ganglios
linfaticos mamarios internos homolaterales con metastasis microscopicas detectadas por diseccion del
ganglio centinela pero no clinicamente aparentes.

pN1 mic.- Micrometastasis mayor de 0,2 mm y/o mas de 200 células, pero ninguna mayor de 2 mm (axila o
cadena mamaria interna).

pN1la.- Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos de la axila, alguna > de 0,2 cm.

pN1b.- Micro o macrometastasis en cadena mamaria interna detectados por diseccion de ganglio centinela
pero no previamente sospechada.

pN1c.- Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en mamarios internos homolaterales con
micrometastasis 0 macrometastasis detectadas por diseccion del ganglio centinela pero no previamente
sospechadas (pN1la + pN1b).

pN2 .- Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares homolaterales o en ganglios linfaticos mamarios
internos homolaterales previamente sospechados, en ausencia de metastasis axilares; incluyendo al menos
uno de mas de 2 mm.

pN2a.- Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos de la axila, alguna > de 0,2 cm.

pN2b.- Metastasis en cadena mamaria interna previamente sospechada en ausencia de metastasis de
ganglios axilares.

pN3 .- Metastasis en 10 6 mas ganglios linfaticos axilares homolaterales o en ganglios linfaticos
homolaterales infraclaviculares (nivel III axilar) o en ganglios linfaticos mamarios homolaterales internos,
previamente sospechados y presencia de uno 6 mas ganglios linfaticos axilares positivos (nivel Iy II), 6
metastasis en mas de tres ganglios axilares, en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectados por biopsia del ganglio centinela pero no previamente sospechosos o en
ganglios supraclaviculares homolaterales.

pN3a.- Metastasis en 10 6 mas ganglios linfaticos de la axila, alguna > de 0,2 cm; o metastasis
infraclavicular ipsilateral (nivel III axilar).

pN3b.- Metastasis en cadena mamaria interna previamente sospechados (clinicamente aparente) y en 1 6
mas ganglios axilares; o bien, metastasis microscopica detectada por ganglio centinela en la cadena
mamaria interna (clinicamente inaparente) y mas de 3 ganglios linfaticos axilares positivos.

pN3c.- Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Mx .- No puede valorarse la presencia de metastasis.

MO .- Ausencia de metastasis (no evidencia clinica ni radioldgica)

cMO (i+).- No evidencia clinica o radildgica de metastasis pero hay deteccion de depdsitos tumorales
detectables microscopicamente o por medios moleculares en sangre, médula dsea u otro tejido no regional
inferior a 0,2 mm en enfermos asintomaticos.

M1 .- Metastasis detectadas y determinadas por clinica y radiologia y/o histolégicamente >0,2 mm.

Las categorias M1 se pueden especificar mas de acuerdo a la siguiente anotacion: Pulmonar (PUL), Médula
Osea (MAR), Osea (0SS), Pleura (PLE), Hepatica (HEP), Peritoneo (PER), Cerebro (BRA), Adrenales (ADR),
Ganglios Linfaticos (LYM), Piel (SKI), Otros (OTH)

Gx: El grado de diferenciacién no se puede valorar. G1: Bien diferenciado. G2: Moderadamente
diferenciado. G3: Pobremente diferenciado. G4: Indiferenciado.
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Los estadios del cancer de mama publicados por la AJJCC en el afio 2010 se muestra

en la tabla 42.
Tabla 42.- Estadios del cancer mamario®*3
Estadio 0 Tis No Mo
Estadio IA T1* No Mo
Estadio IB To N1mic Mo
T1* N1mic
Estadio IIA |To N1
T1* N1 Mo
T2 No
Estadio IIB | T2 N1 Mo
T3 No
Estadio ITIA |To N2
T1* N2 Mo
T2 N2
T3 N1, N2
Estadio ITIB | T4 NO, N1, N2 | Mo
Estadio ITIC | Cualquier T N3 Mo
Estadio IV Cualquier T Cualquier N | M1
*: T1 incluye T1 mic

Clasificacion molecular del cancer de
mama

La glandula mamaria se compone de un sistema ducto-glandular dentro de un estroma
de tejido conectivo y graso que se extiende desde el pezon hacia los conductos. Las células
epiteliales mamarias estan organizadas en estructuras tubulares tridimensionales con una

marcada morfologia polarizada. Hay contacto directo entre las células especializadas y

Las estructuras tubulares estan tapizadas por dos capas celulares: la capa epitelial
localizada en la luz del ducto (células luminales) y la capa mioepitelial, en contacto con la
membrana basal, que la separa del tejido estromal periglandular#42.

De forma intuitiva se ha considerado que esta capa basal podria ser el linaje de origen
del cancer de mama de “tipo basal”, aunque esta relacion es prematura y podria no ser

correcta.
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Muchos estudios experimentales han demostrado la presencia de células madre
mamarias en ratones y humanos**°. El cdncer de mama se ha considerado tradicionalmente
originado a partir de alteraciones genéticas que se producen en las células diferenciadas del
epitelio luminal de la unidad terminal ducto-lobular. Sin embargo, en la actualidad, esta
teoria se esta cuestionando debido a la presencia de células madre en el tejido mamario
normal, las cuales tienen la capacidad de diferenciarse a células mioepiteliales y células del
epitelio luminal*®®4°1, Estas células pueden dar origen a ambos tipos celulares: epitelial y
mioepitelial. Su existencia podria explicar los cambios morfoldgicos y funcionales que
ocurren en la glandula mamaria normal durante la pubertad, embarazo, lactancia, y en
menor grado durante cada ciclo menstrual de la vida fértii de la mujer adulta.
Probablemente el cancer de mama derive de estas células madre.

Diferentes técnicas han contribuido al mejor conocimiento de los tumores mamarios.
Los microarrays de cDNA, permiten analizar en una simple muestra tumoral la expresion de

452 y de esta manera obtener una “fotografia” de los genes

miles de genes simultaneamente
que estan activados en una célula tumoral, obteniéndose una informacion mucho mas
completa y detallada. Asi se obtiene el perfil de expresion de ARNm de un tumor, incluso
aunque ignoremos las relaciones o la funcion de los genes examinados. Con la ayuda de
programas informaticos se pueden agrupar aquellos genes cuya expresion esté alterada
(agrupamiento jerarquico) y representar los resultados en un dendrograma*®3.

La primera clasificacion del cancer de mama basada en los perfiles de expresion génica
fue publicada por Perou y cols.*** de la Universidad de Stanford en el afio 2000, asi como

455

Sotiriou y cols. en el afio 2003 utilizando una metodologia similar. Los subtipos

moleculares identificados por estos trabajos fueron confirmados por otros investigadores en

456,457 y entre diferentes grupos étnicos de pacientes*®®. Los subtipos

series independientes
basados en los perfiles de expresion génica son coincidentes también entre los tumores
primarios y sus lesiones metastaticas, incluso en aquellos casos que se desarrollan muchos

anos mas tarde*°°.

En el afio 2003 en la Universidad de Cambridge, Callagy y cols.*®°

plantearon el salto
de la gendmica a la protedmica sugiriendo unos marcadores de proteinas (RE, RP, HER2,
HER1 y Citoqueratinas Basales) que podian ser utilizados para estratificar los distintos

subgrupos de canceres. Proponen una clasificacion basada en los perfiles
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inmunohistoquimicos de los canceres de mama que puede predecir su comportamiento
biolégico de forma similar a los perfiles de expresion génica.

El subtipo “luminal” es el mas frecuente en los canceres de mama, y comprende
tumores que expresan receptores hormonales y tienen patrones de expresion del
componente epitelial luminal de la mama***#°® Existen al menos dos subgrupos principales:
“luminal A” y “luminal B” con un perfil genético y evolucidn clinica diferentes?61:45:456,

Otro subtipo es el “"HER2”. De acuerdo a los diferentes estudios de perfiles de
expresion génica, los carcinomas HER2 fueron clasificados tradicionalmente como un
subgrupo independiente de tumores con  receptores  estrogénicos  (RE)

negativos454r455,456,461,452.

En la actualidad se han definido dos grupos diferentes de
tumores HER2, uno de los cuales expresa RE (subgrupo mas préximo a Luminal B) y otro no
(considerado el verdadero HER2). De hecho ambos subtipos muestran alteraciones
cromosomicas diferentes y mientras que la amplificacion de HER2 se detecta en un 35% de
tumores RE negativos, s6lo esta presente en un 10-15% de tumores RE positivos*®3.

Este subtipo de tumores no se debe de confundir con los tumores que sobreexpresan
clinicamente el receptor para HER-2 por inmunohistoquimica o bien por FISH, ya que
muchos de éstos no expresan el gen para el array de HER-2 que define el grupo. Tienen
una alta sensibilidad a agentes quimioterapicos tipo Antraciclinas y Taxanos, obteniendo en
neoadyuvancia una alta tasa de respuestas patolégicas completas en comparacion con los
Luminales. Este subtipo de tumores cuenta con una terapia blanco especifica con
anticuerpos monoclonales, el Trastuzumab, que ha tenido un impacto positivo en la
sobrevida de estas pacientes a pesar de que su prondstico no es bueno*®4.

485 por ser principalmente positivos a

El subtipo “basal” se caracteriza segiin de Castro
la citoqueratina 5 (ademas de positivos a citoqueratina 14, p-cadherina y EGFR), afectar a
mujeres mas jovenes, asociarse frecuentemente a los casos de cancer de mama hereditario,
presentar una pobre diferenciacion celular con un indice de proliferacion celular Ki67
elevado, un mayor tamano tumoral, una alta asociacion con el carcinoma metaplasico y una

supervivencia global media menor con una mayor tasa de mortalidad.
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Tabla 43.- Resumen de las principales caracteristicas genéticas, patoldgicas y clinicas de los diferentes
subtipos moleculares de Cancer de Mama*®®

Subtipos

Frecuencia (%) | Caracteristicas
Moleculares

Tumores RE+ 34-66 Expresion de receptores hormonales y marcadores luminales

Expresion maxima de RE (+++) y/o RPg (+) HER2 (-)
Baja frecuencia de alteraciones cromosomicas
Genes caracteristicos: Rea, GATA-3, LIV-1 y CCND-1
Tumores RE+ 19-39 Principalmente carcinomas ductales infiltrantes grados 1-2, tubular,
luminal A cribiforme, lobular
Bajo indice proliferativo (Ki67)
Buen prondstico
Buena respuesta tratamiento hormonal y mala a quimioterapia

Expresion RE(+) y/o RPg (+)
HER2 (+/-)
Genes relacionados con la proliferacion y el ciclo celular, genes
Tumores RE+ 10-23 tipicos de subtipos basales y HER2
luminal B Alta inestabilidad gendmica
Alto indice proliferativo (Ki67)
Peor pronostico
Respuesta a la hormonoterapia y mejor respuesta a quimioterapia

Ausencia de expresion de receptores hormonales y niveles bajos de

Tumores RE- 30-45 .
marcadores luminales

Expresidn de genes caracteristicos de células estromales

il <10 Potencialmente debido a contaminacién de tejido normal

Amplificacion o sobre-expresion del encogen HER2/neu

Altos niveles de genes localizados en el amplicon HER2 (17g23) o
fuera (TOP2A)

Mutaciones: TP53

Generalmente carcinomas ductales grado 3, apocrinos, alta
frecuencia de afectacion axilar y alto riesgo de recurrencia

Alto indice proliferativo (Ki67)

Buena respuesta a quimioterapia, y terapia especifica: anticuerpo
monoclonal antiHER2 (trastuzumab) e inhibidores HER?2 tirosinkinasa
(lapatinib)

HER2+ 4-10

RE (-), RPg (-)

HER2 (-),

Expresion de genes tipicos de células basales/mioepiteliales (CK5,
CK17, CAV, laminina, c-KIT, P-cadherina, EGFR...)

Mutaciones: BRCA1, TP53

Con frecuencia EGFR (+)

Mltiples alteraciones gendmicas

Generalmente carcinomas ductales grado 3, medular, metaplasico
Alto indice proliferativo (Ki 67)

Mal prondstico (frecuente enf. metastdsica en cerebro y pulmén).
Alto indice de recurrencia.

Ausencia de tratamiento diana especifico

Buena respuesta a quimioterapia. Posible utilizacion de platino o
inhibidores EGFR o PARP

BASAL 8-37

Todavia no se ha logrado una correlacidn exacta entre los diferentes subtipos

moleculares por lo que no existe uniformidad de criterios a la hora de definir mediante estas
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técnicas, los diferentes subtipos de cancer de mama. Uno de los retos para los préximos
anos serd el intentar integrar la nueva clasificacion molecular con las clasificaciones

morfoldgicas establecidas y las alteraciones moleculares conocidas?*¢”-468,

Concepto de cancer de mama
esporadico, familiar y hereditario

469,470,471

Lynch y cols. clasifican al cancer de mama en tres categorias: esporadico,

familiar y hereditario (tabla 44).

Tabla 44.- Clasificacion del cancer de mama segun su relacién genética

Esporadico El que presenta una mujer (o un hombre) sin historia familiar de cancer de mama durante al
menos dos generaciones completas, incluyendo familiares de primer y segundo grado

Familiar El que se presenta asociado a una historia familiar de cancer de mama en uno o mas
parientes de primer o segundo grado, y que no pertenezca a la categoria siguiente (cancer de
mama hereditario)

Hereditario Se caracteriza por una edad significativamente menor de comienzo (promedio 45 afios),
mayor frecuencia de cancer de mama bilateral, mayor frecuencia de cancer primario multiple,
como cancer de mama y de ovario y patrdn de herencia autosémica dominante para la
susceptibilidad al cancer. Generalmente se considera que el cancer de mama es hereditario
entre un 5y un 10% de los casos*’%473,

Las enfermas con mutaciones del BRCA1 y BRCA2 presentan caracteristicas clinicas y
familiares distintas, las cuales pueden ser utilizadas para una seleccién de los individuos que
deben ser sometidos a test moleculares para identificar las mutaciones de estos genes. En

la tabla 45 exponemos los criterios utilizados por diferentes instituciones.

Tabla 45.- Criterios utilizados por diferentes instituciones para la inclusion de las enfermas con cancer de
mama (CM) en los estudios genéticos y moleculares. Modificado de Schmitt y cols. 474 2001.

Institucion Caracteristicas personales Historia familiar
European CM diagnosticado antes de los 45 | Mas de 3 casos de CM y mas de 1 cancer de
Collaborative Study | afnos, o CM bilateral, o historia de | ovario, 0 mas de 2 familiares con CM, o CM
( BCLC) CM y ovario masculino
Nacional Cancer | CM diagnosticado antes de los 50 | Mlltiples casos de CM, o CM y ovario en la familia,
Institute anos, o CM bilateral 0 CM masculino
CM diagnosticado antes de los 40 | Mltiples tipos de cancer en una misma familia: de
Nacional afos, 0 CM y de ovario mama, de tiroides, corteza adrenal, sarcomas y
Comprehensive diagnosticados en una enferma leucemias, o presencia de un familiar con
Cancer Nerwork mutacion en uno de los genes de predisposicion al
cancer de mama

475 quizad no sea apropiado hablar de cancer de mama

Como sefalan Lynch y cols.
hereditario, sino de “sindromes especificos de cancer de mama hereditario”. Existen

diversas situaciones en las que el cancer de mama se presenta como parte de un
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agrupamiento especial, lo cual puede indicar que el sustrato genético no sea el mismo para

todos los canceres de mama hereditarios (ver Tabla 46).

Tabla 46.- Sindromes con base genética de predisposicion al cancer de mama

476,477,478,479

Sindrome Patron Gen Cromosoma . . Riesgo de
i Y Penetrancia | Frecuencia | Tumores
clinico hereditario mutado - locus - CM
Sdr. de Li- Sarcomas, o
Fraumeni AD p53 17p13.1 Alta Raro CM, otros <1%
Enfermedad PTEN CM, ca. o
de Cowden AD MMAC1 10g22-23 Alta Muy raro tiroides <<1%
Ataxia- . , Linfoma, ¢ <<1%
Telangiectasia AR ATM 11g22-23 Baja Comun (CM) 79 ?
Sdr. de Recesivo Receptor 5 . 5
Reifenstein ligado al X | andrdgeno Xqll ) Muy raro CM varon )
Sdr. de . .
. Cancer:
cancer de
mama de mama,
localizacion BRCAL 17g21 ovarlo,
especifica / AD BRCA2 13412 Alta Raro colon, 5-8%
P ¢BRCA3? q préstata,
Sdr. de
. CMen el
cancer .
. varon
mama-ovario

En 1990, Hall y cols.*®® publicaron los resultados de un importante estudio de
ligamiento genético realizado en veintitrés familias con un total de 146 casos de cancer de
mama compatibles con presentacion familiar (edad joven en el diagndstico, mayor
frecuencia de enfermedad bilateral y hubo algunos casos de cancer de mama masculino).
Con esta investigacion se localizd, en la banda g21 del cromosoma 17, un gen que parecia
estar implicado en la susceptibilidad hereditaria para el cancer de mama de inicio precoz.
Varios trabajos también relacionaron este gen con algunos casos de cancer de mama
familiar de presentacion tardia*3-482:483 | 3 asociacién del gen en el cromosoma 1721 con
el cancer de mama familiar se confirmd en estudios posteriores, y se comprobd que existia
el mismo ligamiento en los casos familiares de cancer de mama-ovario*84:485:486

A este gen se denomind BRCA1 (de BReast CAncer). Se propuso que las mutaciones
del BRCA1 ocurrian en un 45% de los canceres de mama hereditarios, y en un 80-90% de
los casos que pertenecian a canceres familiares de mama-ovario. Y se estimd que en esas
familias las mujeres tenian un riesgo superior al 80% de desarrollar un carcinoma mamario
durante toda su vida y del 50% hasta la edad de cincuenta afios*8>4%7,

El cancer de mama del vardn, sin embargo, no parecia estar ligado al BRCA1, por lo
que debia existir otro u otros genes asociados al cancer de mama hereditario, que

proporcionasen al mismo tiempo un riesgo elevado de cancer de mama masculino®8,
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Posteriormente era localizado en el cromosoma 13g12-13 un segundo gen, denominado
BRCA2, que parecia que proporcionaba un riesgo elevado para desarrollar cancer de mama;
aungue, al contrario del BRCA1, no mostraba influencia sobre el riesgo de cancer de
ovario*®®. Las mutaciones en la linea geminal del gen BRCA2 si presentaron relacidn con el
cancer de mama del vardn#99:491:492,

Estos “genes del cancer de mama” se consideran genes supresores tumorales. Asi
parece deducirse de las pérdidas alélicas encontradas en los loci BRCA1 y BRCA2, en los
tumores en que éstos estan implicados**®4°3. De manera que la alteracién de uno de los
alelos (como ocurre en las mutaciones de linea germinal) no es suficiente para que se
desencadene el proceso tumoral, precisandose una mutacidon o una deleccion del otro alelo
en el cromosoma homologo*®?.

Couch vy cols.*®® (1997) estudiaron a 169 mujeres con cancer de mama familiar y
obtuvieron los siguientes resultados: sélo el 16% de todas esas mujeres tenian mutaciones
del BRCA1 en la linea germinal y ese porcentaje variaba si las mujeres tenian menos de
cuarenta afios (13%), si el cancer de mama se presentaba solo (7%), si aparecia como
sindrome de cancer de mama-ovario (40%) o si la misma mujer tenia cancer de mama y de
ovario (67%).

Krainer y cols.?®® (1997) detectan mutaciones de linea germinal en BRCA1 en el 12%
de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama a la edad de 32 afios 0 menos, y en
BRCA2 en el 2.7%; y consideran que en el cancer de mama de comienzo temprano las

mutaciones de este Ultimo gen ocurren con menos frecuencia que las del BRCAL.

Tratamiento hormonal del cancer de
mama

La Conferencia de St. Gallen del afio 2001%°® definid diferentes guias para el

tratamiento adyuvante postoperatorio (ver tablas 47 y 48)
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Tabla 47.- Categorias de riesgo para enfermas de cancer de mama con ganglios negativos (axila negativa)

Categoria de riesgo Respuesta a terapia endocrina No respuesta a terapia endocrina
RE y/o RP positivos, y las siguientes
Bajo riesgo caracteristicas: No aplicable

pT< 2cmy G1 y edad >35 afos

RE y/o RP positivos, y alguna de las
Alto riesgo siguientes caracteristicas: RE y/o RP negativos
pT> 2cm 0 G2-3 o0 edad <35 afios

Tabla 48.- tratamiento adyuvante postoperatorio sistémico de acuerdo con al respuesta a la hormonoterapia

G . Si prespuesta endocrina No respuesta endocrina
rupos resgo Premenopausia Postmenopausia | Premenopausia Postmenopausia
Ba]o riesgo TAM o nada TAM o nada No aplicable No aplicable
(axila negativa)
Bloqueo ovarico + TAM
(si/no Qt)
Alto riesgo o Qt + TAM TAM ot Qt
(axila negativa) (si/no bloqueo ovarico) oQt+ TAM
o TAM
o blogueo ovarico
Qt + TAM
Alto riesgo (si/no bloqueo ovarico) Qt+ TAM ot Qt
(axila positiva) o bloqueo ovarico + TAM o TAM
(si/no Qt)

NOTA. TAM: Tamoxifeno; Qt: quimioterapia

Se buscan diferentes estrategias para reducir la accion de los estrégenos en el cancer
de mama®®?. Aproximadamente del 60 al 70% de los canceres de mama tienen receptores
para estrogenos y/o progesterona, y su estimulo acelera el progreso tumoral. Su blogqueo
puede reducir la progresion y esta es la base tedrica de la hormonoterapia en el cancer de
mama. Esta hormonoterapia se ha desarrollado en torno a dos vias de actuacién: los
moduladores selectivos del receptor de estrogenos (SERMs) y los inhibidores de la
aromatasa.

Los SERMs utilizados han sido el Tamoxifeno y Raloxifeno, que al unirse al receptor de
estrogenos inducen cambios en la conformacion tridimensional del dimero generado, lo que
conlleva la falta de respuesta génica habitual. Un tercer farmaco como el Fulvestrant facilita
la degradacion y regulacién a la baja del receptor estrogénico.

Los inhibidores de la aromatasa disminuyen la sintesis de estrégenos a nivel periférico.
El anastrozol es la molécula mas utilizada dentro de este grupo y se utilizan en el
tratamiento del cancer de mama hormonosensible en mujeres postmenopausicas y en el

cancer de mama avanzado.
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Durante la etapa fértil la fuente principal de estrégenos es el ovario y en la
menopausia la grasa a través de la metabolizacion de la androstendiona suprarrenal y en
menor medida la testosterona ovarica. El bloqueo de este metabolismo reduce los niveles de
estrégenos en el organismo. El anastrozol es un potente y selectivo no esteroideo inhibidor
de la enzima aromatasa que controla la conversién a nivel de los tejidos (principalmente la
grasa) de la androstendiona a estrona y de la testosterona a estradiol. También es capaz de
inhibir la funcidn aromatasa que pueden tener las células neoplasicas mamarias, aunque la
importancia del papel generador de estrégenos por las células tumorales es desconocida.
Reduce los niveles plasmaticos de estradiol sin afectar la formacidon de corticoesteroides ni
aldosterona.

La aromatasa es una enzima de la subfamilia citocromo P450 codificada por el gen
CYP19A1. Su expresion es muy alta en placenta y células de la granulosa durante el ciclo
ovarico. Con menor intensidad se detecta en la grasa subcutdnea, higado, musculo,
cerebro, glandula mamaria y células cancerigenas de mama. Los inhibidores de la
aromatasa utilizados son los triazoles no esteroideos anastrozol y letrozol, y el esteroideo
exemestrano.

La Asociacion Americana de Oncologia Clinica (ASCO) ha publicado en el afio 2010 una
guia de actuacidon centrada en la hormonoterapia adyuvante en enfermas con cancer de
mama con receptores hormonales positivos*®®. Esta guia valora los tratamientos con
inhibidores de al aromatasa (en tratamientos primarios o secuenciales tras 2 6 3 afios de
Tamoxifeno) o tratamientos extendidos (tras los 5 afios de Tamoxifeno). La revision
sistematica basada en la evidencia, sugiere que la incorporacién de los inhibidores de la
aromatasa en la hormonoterapia del cancer de mama, reduce la recurrencia de este cancer
comparando con la terapia con Tamoxifeno sola. El perfil de efectos adversos de ambos
medicamentos es distinto, y esto debe influir a la hora de la eleccién del farmaco. Debe
incorporarse en todas las hormonoterapias los inhibidores de la aromatasa, pero no esta

claro en qué momento. El resumen de estas recomendaciones se muestra en la tabla 49.
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Tabla 49.- Recomendaciones de la ASCO 2010 para la hormonoterapia en la terapia para el cancer de mama
con receptores hormonales positivos

¢Qué tratamiento hormonal
se debe utilizar?

Debe considerarse el uso de inhibidores de la aromatasa como terapia Unica,
tras 2 0 3 afios del uso de Tamoxifeno o al finalizar los 5 afios de uso de
Tamoxifeno. No exceder en 5 afios en el uso de inhibidores de la aromatasa

¢Qué grupo de paciente se
beneficia mas de los
inhibidores de la aromatasa o
del Tamoxifeno?

No lo sabemos. No hay evidencias sobre el uso de los inhibidores de la
aromatasa en adyuvancia en el cancer de mama en hombres, por lo que
debe utilizarse Tamoxifeno*®®. Los polimorfismos en los alelos de la
isoenzima CYP2D6 deberian seleccionar aquellas enfermas donde el
Tamoxifeno no seria una hormonoterapia adecuada®®®. Deberia valorarse los
riesgos y beneficios en el uso concomitante del Tamoxifeno con drogas

inhibidoras de la enzima CYP2D6 como el bupropion, paroxetina y fluoxetina,
y las de menos poder inhibidor como son duloxetina y terbinafina

¢Cual es la hormonoterapia
mas adecuada para enfermas
diagnosticadas de cancer de
mama en la etapa fértil o
perimenopausica?

Deben utilizar durante 5 afios Tamoxifeno

Quimioprevencion del cancer de mama

Waters y colaboradores han establecido la prevalencia del uso de Tamoxifeno en

quimioprevencion del cancer de mama en las mujeres de Estados Unidos de
Norteamérica®®!. En su publicacién de febrero del afio 2010 informan que el 0,08% de las
mujeres norteamericanas de 40 a 79 anos de edad sin historia personal de cancer de mama
utilizan Tamoxifeno como quimioprevencion, una prevalencia baja.

La observacion de una reduccion de la incidencia de carcinoma mamario (CM) en la
mama contralateral tras la administracion de Tamoxifeno como tratamiento adyuvante en
las mujeres diagnosticadas por esta enfermedad®°?293394 |levé a la sospecha de que este
farmaco podria resultar (til para la prevencién del CM. Un metaanalisis®®> publicado en
1992 demostré una mayor reduccion del riesgo de CM contralateral cuanto mas prolongado
era el uso de Tamoxifeno.

En 1989 Fisher y cols.>®? demostraron que las enfermas con CM, ganglios axilares
negativos y receptores estrogénicos positivos, tratadas con tumorectomia y posterior
radioterapia seguida de Tamoxifeno, obtenian una reduccion del 50% en la incidencia de
CM contralateral. De aqui nacio la idea que el National Surgical Adyuvant Breast and Bowel
Proyect pusiera en marcha en 1992, el Breast Cancer Prevention Trial proyecto P-116, Este

ensayo clinico abrié una nueva dimension en el tratamiento de esta enfermedad.
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Factores pronosticos y predictivos en el
cancer de mama

Un factor prondstico puede ser definido como aquel que en el momento del
diagndstico o tratamiento quirdrgico es capaz de proporcionar alguna informacién sobre la
evolucion del tumor. Los marcadores prondsticos en el CM tienen como objetivo determinar
el comportamiento futuro de la enfermedad cancerosa y decidir en el postoperatorio
inmediato qué casos han de recibir tratamiento adyuvante.

En 1993, la American Joint Committee on Cancer (AJCC) adopt6 una serie de criterios
para la definicion de un factor prondstico®*® que incluyen: significacion estadistica (es decir:
p < 0,05), independencia (que retenga su valor prondstico cuando se combine con otros
factores) y que tenga relevancia clinica (un impacto importante en la precisién prondstica).

Los factores prondsticos nos informan sobre la historia natural y la evolucion de la
enfermedad sin tratamiento. Los factores predictivos nos informan sobre la probabilidad de
respuesta o resistencia tumoral a un tratamiento determinado. En la actualidad el estudio
histopatoldgico del cancer de mama incluye la valoracion de factores de prondstico clasicos
(tamafio tumoral, grado histoldgico y estado de los ganglios linfaticos), junto con factores
predictivos de respuesta al tratamiento (receptores hormonales y Her2-neu) y otros factores
relacionados con la agresividad del tumor (invasion linfovascular e indice proliferativo).

Podemos clasificar los factores prondsticos y predictivos en el cancer de mama segun
su utilidad clinica en: utilidad clinica demostrada, aquellos reconocidos pero en fase de
validacién clinica, y los recientemente introducidos y no validados, entre los que se

encuentra el perfil genético

Tabla 50.- Factores prondsticos y predictivos del cancer de mama®'*

Dependientes del tumor: Ganglios axilares y Tamafio tumoral, Tipo y
Utilidad demostrada en clinica. Grado histologico, Invasion vascular y linfatica, = Receptores

Importancia prondstica comprobada | hormonales y Oncogén HER2

Dependientes de la enferma: Edad

indice de proliferacion celular: indice mitdtico, Fase S, Ki67 (MIB1)
Reconocidos y pendientes de validar | p53

su utilidad clinica Angiogénesis
Activador/inhibidor del plasmindgeno: uPA, PAI1

Células circulantes en sangre periférica
Pendientes de validar Micrometastasis medulares
Perfil genético
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Componente intraductal extenso y Enfermedad de
Paget

Sinn y cols.>%

encuentran una asociacién entre la presencia de componente
intraductal extenso y metastasis axilares en tumores en estadios precoces pTlb lo que
empeoraria la supervivencia de estas enfermas.

En la Enfermedad de Paget de la mama el prondstico depende del tumor mamario
asociado®??. Las formas clinicas de la enfermedad de Paget sin tumor palpable tienen un
buen prondstico con supervivencias del 80-85 % a los 10 afos. Cuando se asocian a tumor
mamario palpable, el prondstico esta en relacion principalmente con el tamafio tumoral y el

grado de afectacion axilar.

Afectacion linfatica axilar y tamano tumoral

La afectacién metastasica de los ganglios linfaticos de la axila (y su nimero) constituye
el principal factor de riesgo de enfermedad sistémica posterior®°8,

Los ginecdlogos dividen los ganglios linfaticos axilares en tres niveles (Niveles de

309) seglin su relacién con el musculo pectoral menor. Galimberti y cols.>® (1990)

Berg
destacan la evidencia de que la diseminacidn metastasica del carcinoma mamario a los
ganglios de la axila sigue una distribucidn regular y progresiva del primero al segundo y al
tercer nivel, existiendo ademas una estrecha correlacion entre el nimero de metastasis y la
invasion de los niveles mas altos. La probabilidad de metastatizar en niveles mas altos

aumenta a medida que lo hace el tamano tumoral (tabla 51)

Tabla 51.- Distribucién de las metastasis ganglionares, segun niveles axilares de Berg, en relacién al
tamafio tumoral®0,

Tamano Nivel Niveles Niveles " Salto ” de
tumoral I IyIl I, ITyIII niveles
n = 406
Ti(<2cm) 64,8 % 16,7 % 16,5 % 2,0 % 100 %
T2(2a5 cm) 6,2 % 271 % 25.9 % 0,8 % 1= &5
! ! ! ! 100 %
n =39
T3 (>5cm) 25,6 % 30,8 % 43,6 % 0% 100 %
n = 455 n = 187 n =186 n=11
54,2 % 22,3 % 22,2 % 1,3 %

Aungue la mayoria de los sistemas de estadificacidn utilizan los 2 cm como el punto de
corte entre canceres pequefos (Estadio I del Sistema TNM) y grandes, existen diferencias

en la supervivencia entre los subgrupos de tumores de menor tamafio. Asi, Rosen y cols.>'!
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siguieron durante 20 6 mas afos a una poblacién de enfermas de CM con ganglios
negativos y observaron que presentaron recurrencia y morian el 20% de las mujeres con
tumores menores de 1 cm y el 30 % de las enfermas con tumores de 1 a 2 cm de diametro.
Los tumores pequefios asociados con axila positiva tienen mejor prondstico que los tumores

grandes con axila positiva.

Indice Prondstico de Nottingham

El Indice Prondstico de Nottingham (IPN) desarrollado por el grupo de Nottingham>*2
es una de las formas mas simples de reagrupar los carcinomas de mama segun los indices
de supervivencia. Al estar basado en el tamafio del tumor, el grado histoldgico y el estado
de los ganglios axilares, puede ser determinado en cualquier laboratorio de anatomia

patoldgica (ver tabla 52).
Tabla 52.- Indice Prondstico de Nottingham (IPN)>*2

IPN = tamafio del tumor (cm) x 0,2 + grado del tumor (I a III) + axila (1: ganglios libres; 2: hasta tres
ganglios con metastasis y 3: cuatro o0 mas ganglios afectados)

Prondstico Indice Supervivencia a los 15 afos
Bueno <3,4 80%
Intermedio 3,41-5,41 42%
Malo >5,41 13%

Para Schmitt y cols.>®® (2000), si utilizamos este indice asociado a algunos de los
factores predictivos como los receptores hormonales y el indice de proliferacién podremos
con facilidad estratificar las terapias en casos de carcinoma de mama, pudiéndonos ayudar

de los resultados del c-erbB-2 y del p53 en términos predictivos (ver tabla 52).
Tabla 53.- Indice prondstico de Nottingham (IPN) modificado por Schmitt>3®

indice Tratamiento adyuvante
<3,4 No precisa
3,41-5,41 Receptor estrogénico positivo: hormonoterapia

Receptor estrogénico negativo: quimioterapia

Receptor estrogénico positivo: hormonoterapia

>541 Receptor estrogénico negativo: quimioterapia

Estos factores prondsticos son coherentes con los definidos por la AJCC®'3. Entre los
factores predictivos®* y también prondsticos los mdas importentes son los receptores

hormonales y el Her-2/neu.
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Receptores hormonales en el cancer de mama

Las células cancerigenas de la mama pueden presentar receptores a estrégenos (RE)
y/o progestagenos (RP). Su positividad se considera un factor prondstico favorable y un
factor predictivo positivo para la respuesta al tratamiento hormonal®1%:516:517

Los carcinomas infiltrantes de mama expresan RE en el 75 al 80% de los casos, y RP
en el 50 al 60%. La coexpresidn de ambos receptores en un tumor es un indicador de
mayor probabilidad de respuesta al tratamiento hormonal y de mejor pronéstico®18:319,

En la reunién de consenso de Sant Gallen de 2007 se definieron tres categorias de
respuesta hormonal®2?: altamente hormonosensibles (alta expresién de RE y RP en mas del
50% de células), medianamente hormonosensibles (menor expresion de RE y RP, 0 no

expresion de uno de ellos) y hormonorresistentes (negatividad de ambos RE y RP).

Her-2/neu (human epidermal receptor protein-2) en
el cancer de mama

La sobreexpresion de la proteina Her-2/neu en la membrana de las células tumorales
depende de la amplificacion del gen, y ocurre en un 10-20% de los canceres de mama>*°.
Su presencia indica peor prondstico y peor respuesta al tratamiento con quimioterapia tipo
CMF y hormonal con Tamoxifeno®*!. La amplificacién del gen HER2/neu se correlaciona con
el nimero de ganglios positivos y es una variable prondstica independiente para la
determinacion de la supervivencia global y el tiempo que transcurre hasta la recidiva en
enfermos con ganglios positivos>22523,

Las pacientes con sobreexpresion de la proteina Her-2/neu pueden beneficiarse de la
terapia con anticuerpos anti-Her-2 (trastuzumab), tanto en estadios iniciales como en la
enfermedad metastasica®242%, Estudios del afio 2008 indican que la administracién de
trastuzumab en adyuvancia reduce el riesgo de recidiva tumoral a la mitad y la mortalidad
en una tercera parte, en los pacientes con cancer de mama en fases iniciales®*®. Es por ello
que la determinacién de Her-2/neu en las biopsias de cancer de mama es esencial y

obligatoria para la seleccion del tratamiento adecuado en cada caso®**.

Supervivencia

La Supervivencia Global a los 5 afios se encuentra entorno al 70 y 75%. El predictor

mas potente de supervivencia en enfermas de cancer de mama es el estadio de la
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enfermedad en el momento del diagndstico®2®. Para el estadio I la Supervivencia Libre de
Enfermedad a los 5 afios es del 80 al 90%. En estadio II con afectacion axilar la
supervivencia disminuye a un 22 al 63%.

La Supervivencia Global a 10 afios en estadios TINOMO es del 85% y en estadio
T2NOMO del 75%. Cuando existe compromiso ganglionar la supervivencia baja hasta el 40%
y la mayoria de las recurrencias ocurriran en los dos primeros afos aunque pueden
encontrarse recidivas tras 15 o 20 afios del tratamiento®%’. La supervivencia Global a los 5
afios en lesiones T3, o con afectacién de la piel es de solamente 20 al 30%°28.

La supervivencia segun el nimero de ganglios linfaticos afectos se muestra en al tabla

54.
Tabla 54.- Supervivencia a los 5 afios en enfermas de cancer segun el nimero de ganglios axilares
afectados®?®
NUimero de ganglios afectados | Tasa de supervivencia | Tasa de recurrencia
0 72 19
2 62 40
3 59 43
4 52 44
6-10 41 63
11-15 29 72
16-20 29 75
>20 22 82

Las enfermas con canceres de mama con receptores hormonales estrogénicos
positivos tienen una mejor Supervivencia Global®3°. Las enfermas TINOMO con receptores

estrogénicos positivos tienen una Supervivencia Global a 5 afios del 90%.
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Material
y métodos



A.- PLANTEAMIENTO METODOLOGICO:

1.- Tipo de estudio:

Esta investigacion consiste en un estudio observacional de caracter prospectivo-
retrospectivo y de tipo longitudinal.

Han sido intensamente investigadas durante un periodo maximo superior a los 20
anos dos series de enfermas: una de ellas consta de 2436 enfermas diagnosticadas de
cancer de mama (CM), en el Hospital Xeral del Complejo Hospitalario Universitario de
Vigo, entre enero de 1974 y diciembre de 2009. La otra serie incluye 429 enfermas con
de cancer del cuerpo uterino (417 canceres de endometrio primario, 7 leiomiosarcomas
y 5 metastasis endometriales) diagnosticadas en el Complejo Hospitalario Universitario de
Vigo, tanto en el Hospital Xeral como en el Hospital Meixoeiro, entre noviembre de 1984 y
septiembre de 2010.

Hipatesis: Se parte de la base de que tanto el tejido endometrial como el mamario
estan sometidos al influjo hormonal ovarico (estrégenos y progesterona). Tanto el cancer de
mama como gran parte de la patologia endometrial son hormonodependientes.

Formulamos como hipdtesis nula que no existen diferencias en la co-morbilidad
ginecoldgica (patologia endometrial) entre diferentes grupos de enfermas de CM (segun
perfil: histolégico; inmunohistoquimico, hormonal - pre/postmenopausia - y terapéutico).

La hipdtesis alternativa es que la co-morbilidad endometrial esta condicionada por
alguna/s variable/s (histoldgicas, inmunohistoquimicas, hormonales y terapéuticas)
asociadas al CM.

2.- Objetivos:
e Conocer el perfil, clinico, histoldgico e inmunohistoquimico de las series de enfermas
de cancer de mama y de cancer de endometrio, asi como su evolucién clinica.
e Investigar la co-morbilidad ginecoldgica (patologia endometrial) de las enfermas de
cancer de mama y su relacién con el Tamoxifeno.
e Conocer si el cancer de endometrio diagnosticado en las enfermas con CM tratadas
con Tamoxifeno presenta un prondstico similar o diferente al resto de las enfermas

diagnosticadas de cancer de endometrio y que no han tenido cancer de mama.
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B.- POBLACION A ESTUDIAR:

1.- Criterios de inclusion: Enfermas de CM con diagnéstico histolégico de
carcinoma de mama y/o de cancer de cuerpo uterino.
2.- Criterios de exclusion: Aquellas enfermas diagnosticadas de CM en el

Hospital Xeral de Vigo, en las que no se hayamos podido realizar ningun tipo de

seguimiento clinico posterior.
3.- Caracteristicas: La poblacién de enfermas de cancer de mama (n= 2436) y las

429 enfermas con de cancer del cuerpo uterino del presente estudio tienen su residencia

habitual en la zona sur de Galicia.

C.- MUESTRA, MUESTREO Y MARCO DEL ESTUDIO.

1.- Tamaio y caracteristicas de la muestra.

La muestra se compone 2436 enfermas de cancer de mama (CM) diagnosticadas de
CM entre enero de 1974 y diciembre de 2009 y de las 429 enfermas con de cancer del
cuerpo uterino dianosticadas entre noviembre de 1984 y septiembre de 2010. A todas las
enfermas de CM se las ha seguido de forma intensiva y prospectiva durante los afios
posteriores a su diagndstico, y de manera retrospectiva hemos investigado su historial
clinico previo al diagnostico de CM: analizando sus historiales clinicos y/o con entrevistas

personales.
2.- Tipo de muestreo y marco del estudio.

Hemos recogido todos los registros de CM del Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Xeral-Cies de Vigo, desde el 1 de enero de 1974 hasta el 31 de diciembre de 2009.
Este primer paso nos proporciond el diagndstico histoldgico del tumor.

Desde hace afios venimos revisando las historias clinicas, y en muchos casos
entrevistamos a las propias enfermas para completar sus historiales clinicos. El seguimiento
exhaustivo de las mismas se esta llevando a cabo por un equipo multidisciplinar que incluye

ginecologos, cirujanos, oncologos, radidlogos y médicos de atencidn primaria.
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Ademas del Archivo General del Hospital, nos esta siendo de gran utilidad el archivo
informatizado del Servicio de Anatomia Patoldgica que nos permite recopilar de forma

sencilla las biopsias y citologias ginecoldgicas previas y posteriores al diagndstico del CM.

3.- CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS Y MEDIDAS DE
SEGURIDAD:

Los investigadores que contribuyeron a los Registros empleados en este trabajo de
investigacién mantienen y respetan los niveles de confidencialidad que tradicionalmente se
aplica en la relacion médico-enfermo; esta obligacion se extiende, incluso después del
fallecimiento de los enfermos incluidos en nuestras bases de datos. El dambito de la
confidencialidad se incluye no solo a los datos identificables sobre las personas y los
proveedores de datos, sino también a otros datos directa o indirectamente identificables,
almacenados en nuestro Registro.

Las normas sobre confidencialidad siguen lo establecido en la Ley Organica 15/99 de
13/12/99 de Proteccion de Datos de caracter personal y en la Ley 14/2007, de 3 de Julio, de
Investigacion Biomédica.

Uno de los miembros del equipo investigador del Proyecto Agueda-Vigo Cancer de
Mama se asegura de que todas las personas que colaboran en estas bases de datos sean
conscientes de la responsabilidad individual respecto a la confidencialidad y como medida de
seguridad sélo esta persona dispone de copia informatizada de dichos Registros. El personal
investigador que utiliza estas bases de datos es responsable de la confidencialidad de toda

la informacidn que se encuentre durante la busqueda de datos.

4.- CALIDAD DE LOS DATOS

Los registros de cancer requieren un tiempo de maduraciéon. Se estima que se
requieren varios anos (entre 10 y 15) para declarar con confianza que un registro se halla
en condiciones de monitorizar con precision la situacion epidemioldgica del cancer. En
nuestro caso, el trabajo en equipo y la constancia con la que hemos mantenido estos
registros desde 1987 hasta la actualidad, nos permiten garantizar la calidad de la

informacion recogida desde multiples fuentes.
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D.- VARIABLES ESTUDIADAS.

1.- VARIABLES CLINICAS:

e SEXO Y EDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

e LOCALIZACION TUMORAL, LATERALIDAD, BILATERALIDAD Y
MULTIFOCALIDAD / MULTICENTRICIDAD.

o ANTECEDENTES OBSTETRICO-GINECOLOGICOS: edad de la menarquia, n° de
gestaciones, n° de partos a término, n° de abortos y edad en el parto del primer hijo.

e GRUPO SANGUINEO.

e AGREGACION FAMILIAR DE CANCER DE MAMA. Debemos diferenciar entre Cancer
de Mama ESPORADICO, Cancer de Mama FAMILIAR y Cancer de Mama HEREDITARIO.

Existe un pequeho porcentaje de enfermas con un CM menos necesitado de la
influencia de factores ambientales para su desarrollo, porque tienen un mayor trasfondo
hereditario. En nuestra investigacion hemos seguido los criterios propuestos por Cortizo y

531

cols. para definir el Cancer de Mama Familiar y el Hereditario, los cuales pueden ser

usados con sencillez para identificar a estas familias.
DEFINICION DE CM HEREDITARIOS2: Historia familiar de CM en 3

0 mas parientes de primer o segundo grado (incluida la probando) en diferentes
generaciones. En aquellas familias en las que los CM se concentran en la misma generacion,
solo se clasificaron como hereditarios si el CM de la probando correspondia a un CM bilateral

y/o su edad de presentacion era inferior o igual a 40 afos.
DEFINICION DE CM FAMILIAR®®: Enfermas con CM con antecedentes

familiares de CM que no se ajusten a la definicidon de CM Hereditario. En estos casos, los
familiares tienen un riesgo excesivo (triple) de CM durante toda la vida comparados con la

poblacidn sin antecedentes de CM.
DEFINICION DE CM ESPORADICO: Enfermas con CM sin
antecedentes familiares de CM.

DEFINICION DE USO DE TAMOXIFENO: Enfermas con CM que

llevan 6 meses o mas a tratamiento adyuvante continuo con Tamoxifeno a cualquier dosis.
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2.- VARIABLES HISTOPATOLOGICAS:

VARIABLES ESPECIFICAS DEL CANCER DE MAMA

e TIPO HISTOLOGICO: El tipo histoldgico de los tumores malignos de la mama (Peter
Rosen®34 y Juan Rosai®3®) fue determinados en consonancia con los criterios expuestos
por Fattaneh A. Tavassoli y Peter Devilee en la Clasificacion Histoldgica de los Tumores
de Mama y Organos Genitales Femeninos, editada por la Organizacién Mundial de la
Salud®?,

e GRADO DE DIFERENCIACION DE LOS CANCERES DE MAMA:

En los carcinomas de mama, seguimos el sistema mas utilizado en la actualidad, que es
el de Bloom-Richardson con la modificacién de Nottingham introducida por Elston y Ellis®*2.
Este sistema de gradacion combina la evaluacién arquitectural (formacion de tubulos-
glandulas), el grado de atipia nuclear y el recuento de figuras de mitosis. A cada uno de los
conceptos se le asigna una puntuacién de 1-2-3.

Formacion tubular: (1: Tubulos en > del 75 % del tumor); (2: Tubulos en 10 % a
75 % del tumor) y (3: Tubulos en < del 10 % del tumor).

Pleomorfismo nuclear: (1: Nicleos con minima variacion en tamafio y forma); (2:
Nucleos con moderada variacién en tamano y forma) y (3: Ndcleos con marcada variacion
en tamafo y forma).

Contaje de mitosis por 10 campos de gran aumento®3®: Las mitosis deben
contarse solamente en la periferia del tumor y se comenzo por el area mitéticamente mas
activa. La puntuacidon segun el nimero de mitosis estd en relacién con el objetivo y el
tamaio del campo visual, asi como con el tipo de microscopio utilizado, en nuestro caso se
utilizé un microscopio Olympus BX 40, con un objetivo (x 40), con un diametro de campo de

0,65 mm y un area del campo de 0,17 mm?:

MICROSCOPIO Leitz Ortholux NikonLabophot Leitz Diaplan

Objetivo. X 25 x40 x 40
Diametro del campo (mm) 0,59 0,44 0,63

Area del campo (mm?) 0,274 0,152 0,312

Contaje de mitosis

1 0-9 0-5 0-11

2 10-19 6-10 12-22

3 > 20 >11 >23
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El resultado final es una puntuacién de 3-9 que nos da el grado histoldgico final

siguiendo la siguiente relacion:

Grado I Bien diferenciado 3 a 5 puntos
Grado II Moderadamente diferenciado 6 a 7 puntos
Grado III Pobremente diferenciado 8 a 9 puntos

e Presencia de Componente Intraductal Extenso (CIE).
Se clasific6 en dos grupos: ausente y presente. Se considerd presencia de

componente intraductal extenso (CIE) cuando la presencia del componente intraductal in
situ junto al tumor infiltrante representaba el 25 % 6 mas de la neoplasia maligna y en
estos casos el carcinoma ductal in situ estaba presente en la periferia del tumor.

e Presencia de Enfermedad de Paget del Pezon.

Se considerd como positiva, la presencia de enfermedad de Paget del pezdn, cuando
la biopsia mostraba células de Paget dentro de la epidermis del pezén (Células grandes,
redondas y con citoplasma palido que se tifie con PAS; con nucleos hipercromaticos). Estas
células, que se encuentran infiltrando la capa basal de la epidermis en la elongacion de las
crestas interpapilares y en el estrato espinoso, se observaron aisladas o en pequefas
agrupaciones en perdigonada.

o Indice Pronostico .
Seguimos los parametros definidos por el Grupo de Nottingham y maodificiado por

Elston.
Tabla 52.- Indice Prondstico de Nottingham (IPN)>*2

IPN = tamafio del tumor (cm) x 0,2 + grado del tumor (I a III) + axila (1: ganglios libres; 2:hasta tres
ganglios con metastasis y 3:cuatro o mas ganglios afectados)

Prondstico Indice Supervivencia a los 15 afios
Bueno <34 80%
Intermedio 3,41-541 42%
Malo >5,41 13%

VARIABLES ESPECIFICAS DEL CANCER DE ENDOMETRIO
e TIPO HISTOLOGICO: El tipo histoldgico de los tumores malignos del cuerpo uterino

fue determinado en consonancia con los criterios expuestos por Fattaneh A. Tavassoli y

Peter Devilee en la Clasificacién Histolégica de los Tumores de Mama y Organos

Genitales Femeninos, editada por la Organizacién Mundial de la Salud*2.
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e GRADO DE DIFERENCIACION DE LOS CANCERES DE ENDOMETRIO:

En los canceres endometriales, para el adenocarcinoma endometrial se usd la
gradacion tradicional estandarizada usada por la Federacion Internacional de Ginecologia
Obstetricia (FIGO) con un sistema de tres niveles*®*. Hasta hace poco, esta gradacidn
estaba basada solamente sobre rasgos arquitecturales, y hoy en dia la arquitectura todavia
sigue siendo el rasgo primario para la gradacion (ver tabla 16).

Tabla 16.- Grado arquitectural del adenocarcinoma endometrial definido por la FIGO

GRADO

ARQUITECTURAL Caracteristicas
1 Patron solido menor del 6% del tumor (la mayoria del tumor
forma glandulas)
2 Patron solido en el 6 al 50% del tumor
3 Patron solido mayor del 50% del tumor

Para esta estimacién es importante evitar las areas de cambio escamoso o “morular” y
evaluar solamente el componente glandular.

El sistema de gradacion arquitectural ha sido Util, pero estudios recientes sugieren que
la prediccibn de prondstico pueda ser mejorada por la gradacion nuclear.
Consecuentemente, la FIGO modificod el sistema estandar de gradacion arquitectural para
incluir esas consideraciones?®26€,

Al igual que la gradacion arquitectural, la gradacion nuclear es de algin modo
subjetiva (ver tabla 17) .

Tabla 17.- Grado nuclear del adenocarcinoma endometrial definido por la FIGO

e Caracteristicas
NUCLEAR
1 Nicleo pequeiio oval o enlongado, relativamente uniforme,
cromatina fina y dispersa, nucleolo pequeno, pocas mitosis
2 Rasgos entregrado 1y 3
Nicleo agrandado, altamente pleomoérfico, cromatina gruesa,
3 macronucleolo prominente eosindfilo y muchas mitosis a
menudo atipicas

La FIGO recomienda que la atipia nuclear notable (grado 3) inapropiada para el grado
arquitectural, eleve un grado el grado arquitectural de los tumores grado I o grado II. Por
ejemplo, un tumor con grado nuclear 2, pero grado arquitectural I apareceria al final como

un grado FIGO de I, mientras un grado arquitectural I con grado nuclear 3 deberia ser dado
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finalmente como un grado FIGO II. Los adenocarcinomas con diferenciacion escamosa son

graduados de acuerdo al grado nuclear del componente glandular.

3.- VARIABLES DE ESTADIFICACION TNM (AJCC, 2003¢):
VARIABLES ESPECIFICAS DEL CANCER DE MAMA

A. Tamaino tumoral (medicidon macro-microscdpica del componente infiltrativo). En
aquellos casos (< 5% de la serie total) que no disponiamos del tamafo por anatomia
patoldgica se consideré el tamafio estimado por ecografia y/o otras técnicas de
imagen (mamografia y RM).

B. Afectacion metastasica axilar: positiva 6 negativa; nimero de ganglios linfaticos
axilares disecados e infiltrados y pN.

C. Estadificacion tumoral pTNM.
VARIABLES ESPECIFICAS DEL CANCER DE ENDOMETRIO

En el afio 2009 y tras la valoracidn de expertos de la FIGO, se modifico la clasificacién
del cancer de endometrio y se introdujo una diferenciada para los sarcomas uterinos que
nunca antes se habia realizado31433%34% Esta modificacién endometrial viene dada por la
supervivencia similar entre los estadios IAG1, IBG1, IAG2 y IBG2 de la clasificacion del
1988, la menor agresividad del cancer cuando solo es el epitelio cervical el afectado en la
extension del tumor, el diferente prondstico seguin exista o no afectacion linfatica paraodrtica
y la no variacién del estadio segun tenga o no liquido peritoneal positivo para células
tumorales®*! (ver tabla-23)

La FIGO ha definido la clasificacion por estadios de los sarcomas uterinos en el afio
2009%*? indicando que los carcinosarcomas deben ser estadiados como carcinomas de

endometrio (ver tablas 24, 25y 26).
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Tabla 24.- Clasificacion de la FIGO del ano 2009 del cancer de

endometrio

ESTADIO (a cada uno hay que afadir
el grado celular)

Afectacion anatomica

I: LIMITADO AL CUERPO UTERINO.
PUEDE AFECTAR A LAS GLANDULAS
ENDOCERVICALES

IA: Afectacion endometrial o miometrial sin
sobrepasar su mitad interna

IB: Afectacion endometrial y miometrial igual o
mayor de la mitad interna del miometrio, pero sin
sobrepasar en cuerpo uterino

II: INVADE EL ESTROMA DEL CUELLO UTERINO, PERO NO SE EXTIENDE MAS ALLA DEL

UTERO

III: EXTENSION FUERA DEL UTERO,
PERO SIN AFECTAR A LA VEJIGA O
INTESTINO

ITIA Afectacién de serosa y/o anexos (directa o
metastasis)

ITIIB Afecta vagina (directa o metastasis) o
paramétrios

IIIC1 ganglios pélvicos
IIIC metastasis en positivos
ganglios pélvicos o IIIC2 ganglios paradrticos
paraorticos positivos estén o no
afectados los pélvicos

IV: AFECTACION DE LA MUCOSA DE
LA VEJIGA O INTESTINO O
METASTASIS A DISTANCIA

IVA: Afecta a la mucosa de la vejiga o intestino

IvB metastasis a distancia  incluyendo
intraabdominales y/o ganglios inguinales

La citologia peritoneal positiva se reporta separadamente pero no altera el estadio

Tabla 25.- Clasificacion de la FIGO 2009 para sarcomas del estroma

endometrial y adenosarcomas

IA: tumor limitado al endometrio y/o endocervix sin
invasion miometrial

ESTADIO I:
TUMOR LIMITADO AL UTERO IB: infiltracion miometrial de la mitad o menos
IC: infiltracién miometrial de mas de la mitad
ESTADIO II: EXTENSION DEL ITA: afectacion de anexos uterinos
TUMOR EN LA PELVIS IIB: afectacion de tejido extrauterino pélvico

ITIA: en un sitio

ESTADIO III: EXTENSION
ABDOMINAL

ITIIB: en mas de un sitio

ITIC: ganglios pélvicos y/o paradrticos positivos

IVA: AFECTACION DE VEJIGA Y/O RECTO

ESTADIO IV

IVB: metastasis a distancia
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Tabla 26.- Clasificacion de la FIGO 2009 para leiomiosarcomas

ESTADIO I: ) IA: tamafio menor de 5 cm

TUMOR LIMITADO AL UTERO IB: tamano mayor de 5 cm

ESTADIO II: ITA: afectacion de anexos uterinos
EXTENSION EN LA PELVIS IIB: afectacién de tejido extrauterino pélvico

ITIA: en un sitio

ESTADIO IIT: EXTENSION ITIIB: en mas de un sitio

ABDOMINAL ITIC: ganglios pélvicos y/o paradrticos positivos

IVA: afectacion de vejiga y/o recto

ESTADIO IV IVB: metdstasis a distancia

4.- CLASIFICACION DE LOS CANCERES DE MAMA EN
SUBTIPOS MOLECULARES:

Fueron seleccionados en base a los perfiles de expresion inmunohistoquimicos. La
clasificacion molecular de los tumores se realizd mediante la estimacion del porcentaje de
células que mostraban una tincidon caracteristica, de acuerdo con la Tabla . En esta

valoracion sdlo se ha tenido en cuenta sélo el componente infiltrante.

Tabla 55.- Clasificacion de los CM en Subtipos Moleculares

SUBTIPO g N ER s | Diferenciacion basa
+ +

Luminal A + - = +/-
- +
+ +

Luminal B + - + +/-
- +

HER-2 - - + +/-
Tipo Basal - - - + (21)
“Triple” Negativo - - = -
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INMUNOHISTOQUIMICA DE LOS CANCERES DE MAMAS. ESTUDIO DE LOS
PERFILES MOLECULARES:

Gracias a trabajos previos de nuestro grupo de investigacion pudimos conocer el perfil
de expresion inmunohistoquimico de 1025 (42 %) enfermas de la serie total de 2436
enfermas de cancer de mama seguidas intensamente durante nuestro estudio y de las que
conociamos con fiabilidad su estado endometrial.

La generosa colaboracion de todo el equipo de investigacidén de patologia mamaria del
IPATIMUP (Instituto de Patologia Molecular de la Universidad de Oporto) y en especial a su
Director, el Profesor F.C. Schmitt, nos permitié construir, con nuestras muestras de tejido en
parafina, microarrays de tejidos (TAM) que facilitaron el andlisis de la expresién de mdltiples
marcadores inmunohistoquimicos de una manera simultdnea. Estudiamos mediante esta
técnica muestras de tejido tumoral mamario (fijadas con formol y posteriormente
conservadas en parafina) de 431 pacientes (de 28 a 96 afos) diagnosticadas de CM
infiltrante entre los afios 1978 y 1992. Todos estos casos han sido cuidadosamente
revisados por dos patdlogos con especial dedicacion a la patologia mamaria, sobre
secciones tefiidas con hematoxilina-esosina (H&E).

Con estos tejidos neoplasicos, se construyeron 12 bloques de tissue microarrays
(TMA) con un grosor de 0,06 mm. de didametro (Manual Tissue Arrayer, Beecher
Instruments Inc.). Previamente habiamos seleccionado areas representativas del tumor
mediante la visualizacion de la seccidn tefiida con H&E de cada bloque de parafina donante.
Al menos dos cilindros de tejido se obtuvieron de cada espécimen y se depositaron en el
bloque recipiente de parafina. En cada bloque TMA se incluyeron ademas otros tejidos
diferentes al mamario que nos sirvieron como controles.

Después de la construccion de los TAM, se cortaron secciones tisulares de 2-m del
tumor y se adhirieron a laminas de cristal (Polysine TM, Menzel-Glasse, Germany), para
poder realizar el estudio inmunohistoquimico. Una seccion tefiida con H&E de cada bloque
de TMA fue revisada para confirmar la presencia de areas morfoldgicamente representativas
de las lesiones originales.

Para poder aplicar la clasificacién molecular a todos los CM, se evalud la expresion de
los marcadores de CM mas frecuentemente estudiados, utilizando los anticuerpos descritos
en la tabla 56. El anticuerpo primario fue detectado utilizando un anticuerpo secundario con

HRP polymer, el Envision Detection System (DAKO Cytomation Envision System HRP; DAKO
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Corporation, Carpiteria, CA, USA) o un anticuerpo secundario biotinilado y complejo
streptavidin-peroxidada de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes; ambos métodos

utilizando el DAB como cromdégeno.

Tabla 56.- Anticuerpos utilizados en la tincion inmunohistoquimica de
los Tissue Microarrays

Antigeno Antlcuerpo;::l:;:;:s reczgg;rdor thé toc_lt’)
Clon Origen tiempo (min) Dilucion antigeno eteccion

ER SP1 Neomarkers 30 1:200 Citrato Envision DAKO
PgR SP2 Neomarkers 30 1:300 Citrato HRP-Polymer
HER2 CB11 Neomarkers 30 1:400 Citrato Envision DAKO
CK5 XM26 | Neomarkers 30 1:50 Citrato Envision DAKO
EGFR 31G7 Zymed 60 1:100 Pepsina HRP-Polymer
P-cadherin C56 Trans?jll)Jction 60 1:50 Tris-EDTA HRP-Polymer
CK14 NLEI(;E)I; Novocastra 60 1:400 Tris-EDTA HRP-Polymer

La expresion de RE y RPg fue graduada midiendo su intensidad (Intensidad: 0
negativa; 1 = débil; 2 = moderada; 3 = fuerte) y la extensién (Extension: 0 = negativa; 1 =
1-10%; 2 = 11-20%; 3 = 21-30%; 4 = 31-40%; 5 = 41-50%; 6 = 51-60%; 7 = 61-70%;
8 = 71-80%; 9 = 81-90%; 10 = 91-100% de los nucleos tefidos). Los casos fueron
considerados negativos si el score (intensidad+extension era igual a tres), y positivos si el
score (era mayor de tres).

La tincion HER2 fue graduada de acuerdo al score Dako, y los marcadores EGFR, P-
cadherina, CK 14 y CK 5 fueron considerados positivos si al menos un 10% de las células
tumorales estaban tefidas.

El resto de los CM de los que conocemos su perfil de expresion molecular (n = 594) se
debe a series caracterizadas en otros proyectos previos de nuestro grupo de investigacion
(n = 150) o bien dentro de la propia actividad asistencial de rutuna de nuestro hospital (n =
440).

De cada uno de los carcinomas estudiados se selecciond un bloque de parafina para

estudio inmunohistoquimico, procurando que incluyese neoplasia y tejido mamario sano.
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Siguiendo los pasos habituales y el método de estreptavidina peroxidasa se utilizaron los
siguientes anticuerpos:

e Receptor Estrogénico (Novo Castra, clon SP1, dilucion 1: 50).

o Receptor de Progesterona (Novo Castra, clon 1E2, dilucién 1:50).

e Proteina p53 (Novo Castra, clon DO-7, dilucién 1: 50).

e HER-2/neu (Novo Castra, clon 4B5, dilucion 1: 50).

e Ki-67 (Mib-1) (Master Diagndstico, clon 30-9, dilucion 1: 50).

e E-cadherina (Dako, clon NCH-38, dilucion: 1:50).

La expresion de Receptores de Estrogenos y de Progesterona fue graduada por
métodos inmunohistoquimicos, siguiendo para su cuantificacion el sistema de cinco grados
propuesto por Sannino y Shousa®3” y recomendado por Schmitt y Ponsa®38, que tiene en
cuenta la /intensidad y el porcentaje de tincion. En este sistema, la intensidad de marcaje
esta dividida en: 1 punto (moderada) y 2 puntos (fuerte). El porcentaje de células tumorales
marcadas se valora en: 1 punto (Si las células marcadas son ocasionales o hasta 1/3), 2
puntos (Si las células marcadas son hasta 2/3) y 3 puntos (Si las células marcadas son mas

de 2/3). Siguiendo este sistema, aunque tenga sus limitaciones, hemos considerado:

Negativo No se observan células tumorales marcadas

Positivo + Presencia de células ocasionales marcadas

Grado 1 = Porcentaje (1) x Intensidad (1)

Positivo ++ Hasta 1/3 de células marcadas con intensidad moderada

Grado2a4=2x1,2x263x1.

Positivo +++ Hasta 2/3 de células marcadas con intensidad moderada o fuerte, o
intensidad moderada en mas de 2/3.
Positivo ++++ Grado 6 = 3 x 2. Tincién de intensidad fuerte en mas de 2/3.
Para Schmitt y cols.>3? este método ha demostrado la siguiente equivalencia:
Método bioquimico Método inmunohistoquimico
Recep. Hormonales NEGATIVOS Todos los casos negativos o positivos (+).

El 80 % de los casos positivos (+++)

Recep. Hormonales POSITIVOS Casi el 100% de los casos positivos (++++)

Los casos positivos (++) son los que ofrecen mayor discordancia, pero estos casos

son infrecuentes.
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Para la valoracién de la expresion p53 se siguid un sistema idéntico al descrito para

los receptores hormonales®4°.

indice proliferativo bajo Menos del 10 %
indice proliferativo moderado Entreel 11y el 20 %
indice proliferativo alto Mayor del 20 %

Para la valoracidn del /ndice de proliferacion, hemos decidido escoger como puntos
de corte para el anticuerpo monoclonal Ki-67 (MIB-1)>*':

La determinacion de la expresion de HER-2/neu (c-erbB-2) por inmunohistoquimica
presenta una gran ventaja sobre el estudio de productos de otros genes, ya que en la casi
totalidad de los casos en que existe una tincidon de membrana para el HER-2 esta asociada a
una amplificacion real del gen demostrado por técnicas de biologia molecular®®. El HER2
solo se consideré POSITIVO, cuando la tincion (moderada o intensa: +++) de la membrana
era positiva en mas del 80 % de las células neoplasicas.

Sélo en aquellos casos que fueron considerados como dudosos (++) se realizaron
estudios mediante técnicas de hibridacion "in situ” fluorescente (FISH) empleando sondas
especificas para el gen ERBB-2 (17q12-21) y para el centrémero del cromosoma 17
(D17Z1). Se realizd un recuento de sefales sobre al menos 20 nucleos interfasicos en las
areas de carcinoma infiltrante. Se considerd que el gen esta amplificado si la ratio media
ERBB-2/Media D17Z1 fue > 2,2.

La expresion de CK 5 fue considerada positiva si al menos un 10% de las células
tumorales estaban tefidas.

En un pequefio porcentaje de casos, diagnosticados recientemente (2008 y 2009), la
inmunotincién comenzo a ser valorada mediante el VIAS (Sistema de Analisis de Imagen de

Ventana).
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5.- VARIABLES “"CURVAS DE SUPERVIVENCIA":

Para optimizar el seguimiento, y asi perder el menor nimero de casos posible, nos
hemos ayudado de la:

B Creacion de un REGISTRO DE ESQUELAS que hemos informatizado vy
mantenemos actualizado desde 1974 hasta la actualidad. En nuestro medio no
existen registros publicos de este tipo a los que pudiésemos tener acceso.

B En nuestra base de datos, figura el MEDICO DE FAMILIA de cada una de las
enfermas. Cuando nos fue necesario, contactamos personalmente con los
médicos de atencidn primaria para completar datos clinicos del seguimiento.

B En un porcentaje significativo de enfermas que habian fallecido hemos tenido
acceso Yy revisado la HISTORIA CLINICA ELECTRONICA Y/O EN PAPEL del
propio Centro de Salud. Por supuesto, ademas de revisar la propia HISTORIA
DEL HOSPITAL.

B En aquellos casos en los que hubo cambios en la domiciliacion, en el nimero de
teléfono, fallos en la identificacion de las enfermas en los registros, agravados
cuando ésta habia fallecido, fueron solucionados mediante CONSULTA
TELEFONICA A ALGUN FAMILIAR directo localizado a través de nuestro
registro de esquelas, preguntando a los vecinos de la Ultima direccion conocida o
consultando los archivos de otros hospitales de la zona (Hospital do Meixoeiro y
Centro Médico POVISA). En ultimo término consultamos el registro de las
empresas funerarias de la localidad.

B Nos esta siendo muy Util revisar todos los RESULTADOS DE LAS CITOLOGIAS
Y/O BIOPSIAS GINECOLOGICAS que llevan a cabo todas las enfermas de CM
en el contexto de las revisiones oncoldgicas. Esto se ha hecho de manera
prospectiva desde 1989 al revisar periédicamente los historiales clinicos.
Posteriormente, y ya de una manera sistematica y protocolizada, las citotécnicas
de anatomia patoldgica del Hospital Xeral de Vigo vienen colaborando — generosa
y desinteresadamente — facilitando esta informacion - casi de manera automatica-
lo que nos permite registrar en nuestra base de datos cualquier hallazgo
patoldgico en relacion con el endometrio. Esta colaboracién tan valiosa la

venimos manteniendo activa desde hace mas de una década.

- 147 -



VARIABLES ESPECIFICAS DEL CANCER DE MAMA

e Supervivencia global del CM.

Las curvas analizadas en relacién con la serie de CM fue la SUPERVIVENCIA
GLOBAL PARA EL CANCER DE MAMA. En las diferentes curvas analizadas, el tamafo de
la muestra (siempre superior a las 1000 enfermas) lo consideramos suficiente para excluir la
existencia de efectos de relevancia prondstica.

Se consider? el tiempo de vida de la enferma desde que entrd en el estudio (fecha del
diagnostico anatomopatoldgico) hasta la fecha en que la enferma fallece, de forma que no
se distinguié entre muertes por cancer de mama y muertes por otras causas. En aquellos
casos en los que la enferma continuaba viva, se registrd la fecha del Gltimo control clinico
en el que se tuviese constancia del estado de la misma. Dejamos constancia, de que mas
del 95 % de las 2436 enfermas incluidas en este estudio han podido ser monitorizadas -
desde el momento del diagndstico — hasta Septiembre de 2010, de una manera muy intensa
y exhaustiva. Los resultados se comunicaron con los intervalos de confianza ademas de los

niveles de significacidn estadistica.

VARIABLES ESPECIFICAS DEL CANCER DE ENDOMETRIO

e Supervivencia libre de enfermedad del Cancer de Cuerpo Uterino.

Tiempo durante el cual la paciente esta libre de cualquier evidencia de enfermedad
(local y/o sistémica). La superviencia libre de enfermedad también conocida como
“Intervalo libre”, esta dirigida a las enfemas sometidas a un tratamiento radical de inicio,
en este caso la histerectomia (y/o radioterapia) y se acaba en el momento en el que
aparece la primera recaida local y/o sistémica. El diagndstico de la recaida debe cumplir
uno 6 mas de los siguientes requesitos:

e Confirmacién por histologia o citologia.

e Progresién de una lesidon que previamente se considerd sospechosa.

e Respuesta de la lesién a un tratamiento (no posibilidad de confirmacion
y alta sospecha pueden indicar un tratamiento).

e Parametros radioldgicos en lesiones inaccesibles.
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6.- VARIABLES “"NEOPLASIAS MALIGNAS MULTIPLES”

Para la codificacién de tumores mudltiples, hemos seguido las reglas de la AIRC
(Agencia Internacional de Registros de Cancer) para la codificacion de tumores
multiples>*?:

PRIMERA. - El reconocimiento de la existencia de 2 6 mas tumores multiples primarios no
depende del tiempo transcurrido entre la aparicion de los mismos.

SEGUNDA.- Un cancer primario es aquél que se origina en una localizacién primaria o
tejido y no es una extension, recidiva o metastasis.

TERCERA.- Solamente se reconocera un tumor en cada 6rgano o par de érganos o tejidos.
Para los tumores cuya localizacidon esta de acuerdo con la primera edicion de la CIE-O o la
CIE-9 un organo o tejido esta definido por la categoria de tres caracteres del codigo
topografico. La CIE-10 y la segunda y tercera edicién de la CIE-O tienen un conjunto mas
detallado de cddigos topograficos. Las localizaciones englobadas en algunos grupos de
cddigos se consideran como un érgano individual para la definicion de tumores multiples.
Los tumores multifocales (es decir, masas aparentemente discretas sin continuidad con
otros tumores primarios dentro del mismo 6rgano o tejido primario como, por ejemplo, la
vejiga urinaria) se cuentan como un solo tumor. El cancer de la piel es un problema
especial porque el mismo individuo puede tener muchas de esas neoplasias en el curso de
su vida. La regla para el célculo de incidencia establece que solo el primer tumor de un
tipo histoldgico definido, en cualquier parte de la piel, se cuenta como un incidente de
cancer a menos que, por ejemplo, uno de ellos fuera un melanoma maligno y el otro un
carcinoma basocelular.

CUARTA.- La regla 3 no se aplica en dos circunstancias: Para canceres sistémicos o
multicéntricos que potencialmente comprometen varios drganos separados, se incluyen
cuatro grupos histoldgicos: linfomas, leucemias, sarcoma de Kaposi y mesotelioma. Ellos
se cuentan solamente una vez en cada individuo. Otras histologias especificas se
considera que son diferentes para el propdsito de definir tumores mdltiples (Carcinomas
epidermoides, basocelulares, adenocarcinonmas, otros carcinomas especificados,
sarcomas Yy tumores de tejidos blandos y otros tipos de cancer especificados). Por lo tanto,
un tumor que aparece en el mismo organo, pero con histologia diferente, se considera

como un nuevo tumor. Los grupos (carcinomas no especificados) comprenden tumores
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que todavia no han sido tipificados histoldgicamente en forma satisfactoria y, por lo tanto,

no se pueden distinguir de otros grupos.

E-. EVALUACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos en este estudio se introdujeron en una base elaborada en el
programa Microsoft Excel. El analisis y tratamiento estadistico de los datos se realizd
mediante el paquete informatico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Inc.,
Chicago, Illinois, USA) version 15.0 para windows, con licencia de la Facultad de Informatica
de la Universidad de La Corufa.

El estudio estadistico comprendié tres aspectos. Un primer apartado descriptivo, un
segundo apartado centrado en la estadistica comparativa y un tercero, dedicado al analisis
de supervivencia y la aparicién de metastasis o recidiva tumoral.

En el apartado descriptivo se realizd un analisis de la distribucion de frecuencias en el
caso de variables cualitativas, y se realizd el estudio sobre las medidas de posicién central y
dispersion en el tratamiento de las variables cuantitativas

La comparacion entre variables cualitativas se realizd mediante el test del chi-
cuadrado;, cuando los casos esperados fueron menor que 5, se aplicd el test exacto de
Fisher si tabla era de 2x2 6 la correccion de Yates en tablas de mas de 2x2.

La comparacion entre variables cuantitativas, previa verificacion de normalidad
mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov, mediante el test #-Student si la variable
categorica es dicotdmica o el test ANOVA (andlisis de la varianza) en caso de presentar mas
categorias. Para la prueba de homogeneidad de las varianzas utilizamos el estadistico de
Levene. En caso de que p >0,05 asumiamos varianzas iguales, aplicando entonces el Test
de Bonferroni. En caso contrario, no asumiendo varianzas iguales (p< 0,05) aplicamos el
test T2 de Tamhane. La comparacidon entre variables continuas se realizd mediante el test
de correlacion de Pearson.

El primer paso para determinar la funcion de supervivencia fue el calculo del tiempo
de superviencia de todas las enfermas. Con estos datos se pudo confeccionar las curvas de
supervivencia. Como las mujeres con Cancer de Mama y/o Cancer de cuerpo Uterino

entraron en el estudio en distintos momentos, otras fallecieron y otras continuan vivas
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cuando se hace el andlisis final del estudio, el tiempo de observacién de cada una de ellas
es distinto.

El método que hemos seguido para estimar la funcién de supervivencia S(t) y
obtener la probabilidad de sobrevivir a lo largo del tiempo dependiendo de cada una de las
variables estudiadas, fue el Método del producto limite de Kaplan-Meier, (til para
cualquier nimero de enfermos. Este método al igual que el método actuarial o tabla de
vida, utiliza el concepto de probabilidad condicionada, esto es, se agrupa el tiempo en
intervalos (en nuestro caso en meses) y tomando uno de ellos, los calculos de la
supervivencia miden la probabilidad de que habiendo llegado vivo al final de uno de esos
intervalos de tiempo, sobreviva al final del siguiente, lo cual depende a su vez de la
probabilidad del haber llegado vivo al comienzo de dicho intervalo.

Posteriormente, para detectar las diferencias entre las curvas de supervivencia segln
las variables analizadas hemos utilizado el test de log rank.

El test de log rank se basa en la asignacion a los casos del estudio de unas
puntuaciones dependientes del logaritmo de la funcidn de supervivencia. Para ello
utilizamos el programa estadistico informatico SPSS.15, quien de forma automatica
confecciona una tabla que recoge los datos necesarios para el calculo de un valor
estadistico, que bajo la hipdtesis de diferencia nula se demuestra que se distribuye segin
una ley normal tipificada. Una vez obtenido, bastard con comprobar que es mayor de 1,96
para rechazar la hipdtesis nula y poder afirmar, por tanto, que ambos grupos se comportan
de una forma significativamente distinta (p < 0,05).

Para que nuestros resultados fueran lo mas rigurosos posibles, hemos logrado hacer
un seguimiento exhaustivo de todas las enfermas incluidas en la cohorte original (2436
canceres de mama y 429 canceres de cuerpo uterino).

Hemos tratado de evitar los sesgos mas habituales en los estudios prondsticos:

1. SESGO DE AGRUPAMIENTO.- Mediante el disefio y el analisis de los resultados
hemos tratado de evitar que existan variables que se asocien a la aparicion del
evento (recidiva y/o exitus). En algunos casos, eliminando los carcinomas in situ,
conseguimos hacer la serie mas homogénea.

2. SESGO DE MIGRACION.- Las pérdidas (censuras) en el seguimiento son aleatorias,

sin relacién con ninguna variable prondstica.
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3. SESGO DE MEDICION.- En estudios como el nuestro, sobre cancer de mama y/o
endometrio, este sesgo es minimo y sélo suele afectar a la supervivencia libre de
enfermedad. Pero en relacion a esto: se realizaron los mismos esfuerzos
diagnosticos en todas las enfermas en quiénes se sospechaba una posible recidiva
local o sistémica, dado que fueron atendidas en los mismos departamentos
hospitalarios (Complejo Hospitalario Universitario de Vigo).

4. FENOMENO DE WILL ROGERS. Este sesgo pudo evitarse parcialmente, ya que todas
las enfermas fueron tratadas en el mismo hospital. Aunque para los analisis
realizados en nuestra Tesis este fendmeno de Will Rogers carece de significacion
estadistica, si debemos sefalar que, el mero hecho de que todas las enfermas
fueron diagnosticadas y tratadas durante un periodo tan largo (enero de 1974 a
septiembre de 2010) - podria considerarse como una cohorte histérica -, ya que ha
habido medios diagndsticos y/o tratamientos sustancialmente diferentes a lo largo

de estos 36 anos.

F.- ESTRUCTURA DEL TRABAJO Y TRATAMIENTO DE LA
BIBLIOGRAFIA

La estructura completa de esta tesis doctoral, redaccidon y edicién, obedecen a lo
recomendado para tesis doctorales en medicina®*3. La bibliografia utilizada para la presente
investigacion procede de los archivos de las Bibliotecas del Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo, Facultad de Medicina de Santiago, del IPATIMUP (Oporto) y del
SERGAS. Asi mismo se consultd el Medline (PubMed) a través de Internet.

La bibliografia se clasificd por orden de aparicion en el texto, siguiendo las normas

actualizadas del grupo de Vancouver.
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Resultados del
estudio

A.- CANCER DE MAMA

B.- PATOLOGIA ENDOMETRIAL
EN LAS 2436 ENFERMAS
CON CANCER DE MAMA

C.- CANCER DE ENDOMETRIO

D.- RELACION ENTRE LOS
CANCERES DE MAMA
Y DE CUERPO UTERINO

E.- ESTUDIO
HISTEROSCOPICO
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A.- CANCER DE MAMA

SERIE GLOBAL DE 2436 ENFERMAS

Todas las enfermas de CM incluyen

seguimiento de la patologia endometrial
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CANCER DE MAMA.

SERIE GLOBAL DE ENFERMAS

Todas las enfermas de CM incluyen seguimiento de la patologia endometrial

Serie total de Cancer de Mama

0,84

o
[=3]
|

Supervivencia acum
=]
i

0,2

0,0 T

o1 2

T
3

T
4

T 1
5 B

7

T 1 1T 1 1T 1 1T T T 1
g & 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Supervivencia Global a 20 afios (tiempo en afios)

Serie total de

IV Cancer de Mama

SERIE TOTAL DE CANCERES DE MAMA Hospital Xeral

Supervivencia | o, . | Media IC95% | NO°de Censurado
Global a: (meses) | inf sup  eventos N° Porcentaje
5 ANOS 54,4 | 53,8 | 55,0 380 1982 83,9%
10 Aﬂos 99,1 | 97,5 | 100,7 579 1783 75,5%
~ 2362
15 ANOS 136,4 | 133,7 | 139,2 692 1670 70,7%
20 ANOS 167,2 | 163,2 | 171,3 755 1607 68,0%

Curva Al.- Curva de SUPERVIVENCIA GLOBAL a 20 ANOS
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Serie de CM por grupos de edad
(<50 arfios versus > 6 = 50 afios)

1,0

= 50 afos
in=741)

=@ = 50 afos
in=1621)

-t

-y

o
[ar]
1

Supervivencia acum
)
BN
1

0,2+

|:|,|:| 1 | 1 | I | I | | 1 ! 1 1 1 I I | I |
D1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Supervivencia Global a 20 afios (tiempo en afios)

Curva A2.- Curva de supervivencia global a 10 ANOS Yy a 20
ANOS de las series de CM con menos de 50 aifios y CM con
50 o mas aiios de edad

Supervivencia global segun edad del diagnostico del CM

~ Censurado
o o
A LOS 10 ANOS N° total N° de eventos No Porcentaje
< 50 anos 741 122 619 83,5%
= 50 anos 1621 457 1164 71,8%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 47,595 gl 1 p ] 0,000
7 Censurado
No | No
A LOS 20 ANOS tota de eventos No Borcentaje
< 50 anos 741 168 573 77,3%
= 50 afnos 1621 587 1034 63,8%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 66,433 gl 1 p ] 0,000
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Tabla Al.- Distribucion por décadas de los casos
seleccionados para el estudio. Serie de 2436 CM )
DECADA

DECADA 70s | DECADA 80s | DECADA 90s 2000s

46 CM 406 CM 819 CM 1165 CM
(1,9%) | (16,7 %) | (33,7 %) | (47,8 %)

Tabla A2.- Numero de enfermas de CM incluidas en el
estudio segun el afio de seguimiento. Serie de 2436 CM

SEGUIMIENTO EN 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
ANOS afo | anos | anos | aflos | anos | anos | aflos | anos | anos | afnos
1552 | 1426 | 1317 | 1203 | 1108

o
N® de enfermasde | , ¢ | 5555 | 2033 | 1838 | 1686

cancer de mama

14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20

aflos | ailos | aflos | ahos | anos | anos
532 492 454

SEGUIMIENTOEN | 11 | 12 | 13
ANOS afos | afios | afos | afios

N®deenfermasde | .41, | 913 | 839 | 763 | 683 | 621 | 580
cancer de mama

Tabla A3.- Edad Media (D.S.) de las enfermas de la serie

total de CM.
Edad Media Edad Edad Desviacion

SERIE TOTAL (aiios) Minimo | Maxima | Tipica
26 95 13,55

2436 CM | 57,65 anos | _. ~ .
anos | anos | anos

Tabla A4.- Proporcion de enfermas de CM en grupos etarios

(Punto de corte: 50 aios).
?g?if_ < 50 aios = 50 aifos
31,6 % 68,4 %
PHED R (n = 769) (n =1667)
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Tabla A5.- Grupo sanguineo de las enfermas sobre muestreo

aleatorio. Serie de 397 CM.

Grupo Sanguineo

Numero de casos
(Serie de 397 CM)

0 (+) 129 CM (32,5 %)
0 (-) 24 CM (6,0 %)
A (+) 171 CM (43,1 %)
A () 33 CM (8,3 %)
B (+) 7 CM (1,8 %)
B (-) 19 CM (4,8 %)
AB (+) 11 CM (2,8 %)
AB (-) 3 CM (0,8 %)

Tabla A6.- Resumen de los datos sobre la historia obstétrica
recogidos en la serie total de CM

ipadeeival Nu:;:::; % Media en afios (D.S.)
estudiados
\dad :(;U';' " 502 CM 13,69 afios (1,80)
GI':S"'T“:::"I%?“‘;S 579 CM 2,6 gestaciones (1,89)
parl\:(l:;11 ae :grc::ino 579 CM 2,3 partos (1,65)
Nimero e 579 CM 0,3 abortos (0,76)
Eda(dl:': Ifi'jg;"m 327 CM 25,09 afios (4,76)
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Tabla A7.- Localizacion de los tumores de la serie total de

CM.
SERIE MAMA MAMA
TOTAL DERECHA IZQUIERDA
1036 CM 1122 CM
i 48 % 52 %
Tabla A8.- Bilateralidad de los tumores de la serie total de
CM
SERIE CM CM
TOTAL UNILATERAL BILATERAL
2158 CM 278 CM
ZE)D el 88,59 % 11,41 %

Tabla A9.- Localizacion anatomica del tumor en diferentes
cuadrantes de la glandula mamaria de la serie total de 1843

CM
, ., Cuadrante Supero
Cuadrante Supero Union Cua_ldrantes Externo y prolongacién
Interno Superiores axilar
8,1 % 10,1 % 31,3 9/
= 150) (n = 186) 1> 70
(n (n = 576)
Union Cuadrantes Central o Union Cuadrantes
Interno Subareolar Externos
3,1% 8,1% 8,0 %

(n = 58) (n = 149) (n = 148)
Cuadrante Inferior Union Cuadrantes Cuadrante Inferior
Interno Inferiores Externo
4,1 % 2,9 % 7,1 %

(n =75) (n =54) (n = 130)

Difuso (2 6 mas cuadrantes) 4,9 % (n = 90)

Multifocal (mismo cuadrante) 5,9 % (n = 108)

Multicéntrico (distinto cuadrante) 6,2 % (n = 115)
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Tabla A10.- Clasificacion de los Canceres de Mama segun
agregacion familiar de cancer de mama.

CANCER DE MAMA CANCER DE MAMA
SERIE TOTAL NO HEREDITARIO HEREDITARIO

767CM | 69/CM(90,9%) | 7/0CM (9,1 %)

CM Hereditario versus CM No Hereditario

ity CM Hereditario
=t 1N
.. 4" CM HEREDITARIO
0,87
£
=
&
s 0.6
o
=
@
iy
- —
Lo
[=%
=
W
0,24
0,0
1 | I 1 | I |
0,00 20,00 40,00 B0,00 80,00 100,00 120,00
Supervivencia global a 10afos
o . Censurado
CM Hereditario N° total N° de eventos .
No Porcentaje
no 678 212 466 68,7%
CM HEREDITARIO 70 24 46 65,7%
Global 748 236 512 68,4%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 0,211 gl 1 p > 0,05

Curva A3.- Curva de supervivencia global a 10 ANOS segin
agregacion familiar de CM (CM Hereditario versus CM No
Hereditario).
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Tabla Al1l.- Grado de diferenciacion de Bloom-Richarson.

Serie de 1636 CM.

GRADO DE Grado I Grado I1 Grado II1
DIFERENCIACION BIEN MODERADAMENTE POBREMENTE
BLOOM-RICHARDSON DIFERENCIADO DIFERENCIADO DIFERENCIADO

1636 CM 352 CM 646 CM 638 CM
SERIE TOTAL (21,5 %) (39,5 %) (39,0 %)
Grado Histologico
1,0
Grado | Bien

0,8+

=]
[x7]
]

Supervivencia acum
]
o
1

02—

Diferenciado

Grado |l

= Moderadamente
Diferenciado
Grado ll Pobremente
Diferenciado

I |
0,00 20,00

I
40,00

I | I
0,00 80,00 100,00

Supervivencia Global a 10afios

|
120,00

Grado de diferenciacion Censurado
. N© total N° de eventos .
de Bloom-Richarson No Porcentaje
Grado I Bien Diferenciado 336 51 285 84,8%
Grado II Moderadamente 633 128 505 79,8%
Grado III Pobremente 624 192 432 69,2%
Global 1593 371 1222 76,7%

Log Rank (Mantel-Cox)

Chi-cuadrado 39,613 gil2

p <0,05

Curva A4.- Curva de supervivencia global a 10 ANOS segun el
grado de diferenciacion de Bloom-Richarson.
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Tabla A12.- Grado de diferenciacion de Bloom-Richarson:
Diferenciacion Tubular, Pleo-morfismo Nuclear y Actividad
Mitotica. Serie de 879 CM.

A VL = 75 % 1075 % <10%
879 CM 77 CM 281CM | 521 CM
SERIETOTAL | (8,8 %) | (32,0 %) | (59,3 %)
I I1 I11
P UeLEnr O | MINIMO | MODERADO | MARCADO
879 CM 352CM @ 646CM | 638CM
SERIETOTAL | (21,5 %) | (39,5 %) | (39,0 %)
I 11 I1I
Camposoran | (0-5)x10 | (6-10)x10 | (>11)x 10
Aumento CGA CGA CGA
879 CM 362CM @ 208CM | 309 CM
SERIETOTAL | (41.2 %) | (23,7 %) | (35,2 %)
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Tabla A13 Serie de 2424 segun componente infiltrativo: In
situ, In situ con microinfiltracion y Carcinoma infiltrante.

SERIE CARCINOMA CARCINOMA IN SITU CON CARCINOMA
TOTAL IN SITU MICRO-INFILTRACION INFILTRANTE
2424 CM 214 CM 19 CM 2191 CM
(8,8 %) (0,8 %) (90,4 %)
Grado de infiltracién tumoral
1.0 . e T T T —
“hlt‘\u sEssEsEEEEssEEEEEEE Lsssmmmne e
iy *Masasuam
ey, TN situ
N s C. Infitrante
0,84 ﬁ'**-mu?_h Cinsitu+microinfilt.
E e -«l\r.,‘,_._m_‘F —
= i
o
06
o
| =
L1
=
=
o D44
f=
=
W
0,2
0,0
| I I || I 1 |
0,00 20,00 40,00 &0,00 80,00 100,00 120,00
Supervivencia Global a los 10afios
C_o “T'”“‘?“te N© total N° de eventos LG .
infiltrativo No Porcentaje
C. in situ 201 12 189 94,0%
C. Infiltrante 2133 565 1568 73,5%
In situ con | 16 0 16 100,0%
microinfiltracion
Global 2350 577 1773 75,4%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 37,918 gl 2 ) < 0,05
Curva A5.- Supervivencia global a los 10 afos segin

componente infiltrativo: In situ, In situ con microinfiltracion y

Carcinoma infiltrante.
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Tabla A14.- Clasificacion en subtipos histoldgicos de la serie

global de carcinomas mamarios (n = 2139 CM).

TIPO HISTOLOGICO

Numero de casos

CARCINOMAS INFILTRANTES (Porcentaje)
C. Ductal Infiltrante NOS 1737 CM (81,2 %)
C. Lobulillar Infiltrante 174 CM (8,1 %)
C. Mucinoso (Coloide) 38 CM (1,8 %)
C. Inflamatorio 28 CM (1,3 %)
C.Tubular 23 CM (1,1 %)
C. Medular 22 CM (1,0 %)
C. Apocrino 18 CM (0,8 %)
C. Metaplasico 15 CM (0,7 %)
C. Medular Atipico 14 CM (0,7 %)
C. Papilar Infiltrante 12CM (0,6 %)
C. Micropapilar Infiltrante |10CM (0,5 %)
C. Mucinoso Mixto 8 CM (0,4 %)
C. Neuroendocrino 8 CM (0,4 %)
C. Papilar de tipo Sdlido 5CM (0,2 %)
C. Tubulo-Lobulillar 5CM (0,2 %)
C. Pleomorfico Infiltrante [4cCM (0,2 %)
C. Cribiforme Infiltrante 4 CM (0,2 %)
C.Tubular Mixto 4 CM (0,2 %)
C. Secretor 3CM (0,1 %)
C. Microglandular Infilt. 2CM (0,1 %)

C. Papilar Dimorfico,
C. Hipersecretor,
C. AdenoQuistico,
C. células Anillo de Sello y
C. Oculto de mama

1 CM x cada tipo histoldgico

(0,2 %)
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Tabla A15.- Presencia de Componente Intraductal Extenso
en la de la serie global de Cancer de Mama (n = 2197 CM).

CM CON PRESENCIA DE CM CON AUSENCIA DE
SERIE TOTAL COMPONENTE INTRADUCTAL COMPONENTE INTRADUCTAL
EXTENSO EXTENSO
9 CM 2101 CM
2197 CM o o
4,4 % 95,6 %
Presencia de Componente Intraductal Extenso
. M:’Rin\
"4-.._1 :;_; g:'jesencia Cl.Extenso
0,4 el L
l..,""-h
= i )
(%)
06
o
| =
1]
=
=
& 04+
o
=
7]
0,24
0,04
n,'n:un 20:00 4|:|,'|:|c| sn:u',nu an:nn 1|:|n',|:u:| 120,00
Supervivencia Global a los 10afios
Componente intraductal o ° Censurado
(C.1.) extenso APE] GG No Porcentaje
no 2050 556 1494 72,9%
Presencia C.I.Extenso 89 9 80 89,9%
Global 2139 565 1574 73,6%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 2,342 gl 1 p e 0, 126

Curva A6.- Curva de supervivencia

global a 10 ANOS en

base a la presencia de Componente Intraductal Extenso.
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Tabla A16.- Presencia de Enfermedad de Paget del Pezon en
la serie global de Cancer de Mama (n = 2163 CM).

CM CON PRESENCIA DE

CM CON AUSENCIA DE

332 TR ENFERMEDAD DE PAGET ENFERMEDAD DE PAGET
SrER 39 CM 2163 CM
1,8 % 98,2 %
Presencia de Enfermedad de Paget
1,07
- Nols]

=] o =
s [x] o
| | |

Supervivencia acum

4=
[
|

0,0

v« =, Enfermeclad Paget
" pezon

|
0,00

|
20,00

I 1 I
40,00 §0,00 80,00
Supervivencia Global a 10afios

||
100,00

T
120,00

Presencia de Enferm’edad N° total N° de eventos Censurado _
de Pager del pezon No Porcentaje
No 2105 549 1556 73,9%
Enfermedad Paget pezon 39 16 23 59,0%
Global 2144 565 1579 73,6%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 4,194 ¢l1 p - 0,041

Curva A7.- Curva de supervivencia global a 10 ANOS segiin
la presencia de Enfermedad de Paget del Pezon.
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Tabla A17.- Tamaino tumoral medio (en centimetros) y pT de los
tumores de la serie global de Cancer de Mama (n = 2061 CM).

SERIE TOTAL 2061 CM | TAMANO MEDIO DELCM 2,68 cm | D.s. 1,82
pTis pT1lmic pT1 pT2 pT3 T4
in situ <01lcm >0,1y =2cm | >2cmy =5cm >5cm P
214 CM 19 CM 842 CM 807 CM 118 CM 61 CM
10,4 % | 0,9 % 40,9 % 39,2 % 57% | 3,0%
Tamario tumoral (pT)
1,0
b 12T (hasta 2 cm)
_ =« pT2 (=2 cm y == Scm)
pT3(=5cm)
0,8+ I Lt
Inflamatorio)
E pTmic
3 kes pTis (in situ)
(4] e
= Il
o o
2 =Yy
} -
gEI,-ﬁl- [ . - .
=] "y
W .
0,24 i -
0,04
1 | I 1 I 1 |
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Supervivencia Global a los 10afios
o
pT N© total No de Censurado .
eventos No Porcentaje
pT1 (hasta 2 cm) 819 126 693 84,6%
pPT2 ( >2 cmy <6= 5cm) 794 231 563 70,9%
pT3 ( >5cm) 115 52 63 54,8%
pT4 59 46 13 22,0%
pT1 mic 16 0 16 100,0%
pTis (in situ) 201 12 189 94,0%
Global 2004 467 1537 76,7%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 306,383 gl 5 p < 0,05

Curva A8.- Supervivencia global a 10 ANOS segin

el

Tamaino Tumoral (pT) de los tumores. Serie 2004 CM.
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Tabla A18.- Afectacion ganglionar de la axila, en funcion del
numero de ganglios positivos.

CANCER DE MAMA

CANCER DE MAMA

AXILA NEGATIVA AXILA POSITIVA
874 CM
45,7 %
1038 CM AXILA POSITIVA AXILA POSITIVA
o 1 a 3 ganglios = 4 ganglios linf.
54,3 % positivos positivos
484 CM 390 CM
25,3 % 20,4 %
Tabla A19.- Afectacion ganglionar en la serie total de 1914
CM
AFECTACION GANGLIONAR (pN) | NUMERO
SERIE TOTAL = 1914 CM DE CASOS PORCENTAJE
Negativa 1031 CM 53,9 %
PNO(i+) Cels.Tumorales Aisladas o
(Axila Negativa) > CM 0,3 %
PNO(i+) Cels. tumorales aisladas o
(Mamaria Interna) 1CM 011 /o
pN1mic 26 CM 1,4 %
PN1a 462 CM 24,1 %
(1 a 3 ganglios, alguno > 0,2cm) ’ o
pN2a o
(4 a 9 ganglios, alguno > 0,2cm) 237 CM 12,4 %
pN3a o
(>10 ganglios, alguno > 0,2cm) 144 CM 715 /o
PN3b
(Mtx en CMI y axila 6 Mtx GC en 4 CM 0,2 %
CMly > 3gl
pPN3c (Mtxen G o
Supraclaviculares) 4 CM 0,2 %
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Estado Axilar: Negativo versus 1 a3 gl afectados versus >3 gl positivos

1,0
b1 Megativa
wou, Bxila Positiva: 1 a 3
o0& ganglios
=, &xila Posttiva: 4 6 mas
I ganglios
E
3
=
s D6
©
c
O
Z
E
o 0,44
o
=]
w
0,2
0,0
1 | I 1 | 1 |
0,00 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00 120,00
Supervivencia Global a los 10afios
(o]
Metastais axilar N©° total bl CHIENEL S .
eventos No Porcentaje
Negativa 1004 128 876 87,3%
Axila Positiva: 1 a 3 ganglios 478 113 365 76,4%
Axila Positiva: 4 6 mas ganglios 379 164 215 56,7%
Global 1861 405 1456 78,2%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 173,112 gi2 p < 0,05

Curva A9.- Curva de Supervivencia Global a 10 ANOS
segun la afectacion ganglionar de la axila, en funcion del
numero de ganglios positivos. Serie 1861 CM.
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Tabla A20.- Indice Pronéstico de Nottingham (IPN) de la
serie total de cancer de mama (n = 1604).

Carcinoma (o MEL Er), I::):gslzil::in Proilc:')I:tico :/II:::
A0 micro-infiltracion <34 Intermedio Pronostico
213 CM 19 CM 392 CM 628 CM 352 CM

(13,3%) (1,2%) (24,4%) | (39,2%) | (21,9%)

indice Pronéstico de Nottingham (IPN)

1,0
ld"1 Buen Prondstico (= 3,4)
.= =, Pronostico Moderado
05 . v, " 34y<6=54)
-, ke LT w... [ *""MalPronéstico (= 5,4)
£ -,
3 -
= ..
067 (.
o -
= -
aQ P
=
=
o 044
j= 1
=]
"
0,2
0,0
1 | I 1 | 1 |
0,00 20,00 40,00 &0,00 80,00 100,00 120,00
Supérvivencia Global a los 10afios
o
IPN N© total N° de Censurado _
eventos N° Porcentaje
Buen Pronéstico (< 3,4) 381 35 346 90,8%
Prondstico Moderado o
(3,4y<6=54) 615 116 499 81,1%
Mal Prondstico (> 5,4) 348 140 208 59,8%
Global 1344 291 1053 78,3%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 172,098 gl 4 p < 0,05

Curva A10.- Curva de Supervivencia Global a 10 ANOS
segun Indice Prondstico de Nottingham. Serie 1344 CM.
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Tabla A21.- Estadios clinicos basados en el Sistema TNM.
Serie TOTAL de 1966

ESTADIOS
SERIE TOTAL iplgys)cm [?Euy:sRo% PORCENTAJE
Estadio O 214 CM 10,9 %
Estadio I 536 CM 27,3 %
Estadio II 763 CM 38,8 %
Estadio III 413 CM 21,0 %
Estadio IV 40 CM 2,0 %

Tabla A22.- Estadios clinicos basados en el Sistema TNM.
Serie TOTAL de 1966

N I p—
(5,5: 7\1@2?\4?;) 214 CM 10,9 %
E{‘Ttiﬁg)‘ 536 CM 27,3 %
(ToNEIS/t'?';.I;\?llll{:\ZNo) 206 CM 25,7 %
(gﬁ‘f/lg:ﬂli) 257 CM 13,1 %
(Tonzlfflﬁazjl'}gl\fg"r\sN1&z) 238 CM 12,1 %
(T4 NOB182) 40 CM 2,0 %
(cuiﬁicil;? iI\I,CNs) 135 CM 6,9 %
(cuaf:fl?:::yll\\l,,Ml) 40 CM 2,0 %
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Estadio pTNM

1,04
Lt Estadio O (Tis No ko)
LI Estadio | (T1Mo)
e Estadio 114
0.8 (TaMUTIH1T2Na)
: b1 Estadio 1B (TZM1/T3Mo)
Estadio 1114
E (TaN2IMIN2T2ZN2ITINT &)
= _l"'ll'jtad!-:- 1B (T4 NU@E)
H e ﬁ:‘adm NG (cualquier Ty
&= - hﬁtadiu I (eualquierTy M,
E )
@
o
E
o 04
o
=
W
0,24
0,0
1 | I 1 | I |
0,00 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00 120,00
Supervivencia Global a los 10anos
o
Estadios TNM N© total N® de SETEITEL .
eventos No Porcentaje
Estadio O (Tis No Mo) 201 12 189 94,0%
Estadio I (T1No) 518 58 460 88,8%
Estadio IIA (ToN1/T1N1/T2No) 494 91 403 81,6%
Estadio IIB (T2N1/T3No) 254 60 194 76,4%
Estadio ILIA 232 86 146 62,9%
(ToN2/T1N2/T2N2/T3N1&2) r510
Estadio ITIIB (T4 NO&1&2) 38 30 8 21,1%
Estadio ITIC (cualquier Ty N3) 131 65 66 50,4%
Estadio IV (cualquierTyN,M1) 40 32 8 20,0%
Global 1908 434 1474 77,3%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 494,855 gl 7 p < 0 ,05

Curva All.- Curva de supervivencia global a 10 ANOS
segun Estadios TNM. Serie 1908 CM.
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Tabla A23.- Expresion de Receptores Hormonales
Estrogénicos )
CM (Serie de 1850) RECEPTORES DE ESTROGENOS
POSITIVOS NEGATIVOS DUDOSOS NO VALORABLE
1171 CM 490 CM 185 CM 4 CM
(63,3 %) (26,5 %) (10,0 %) (0,2 %)

Receptores Hormonales Estrogénicos

1,0

= = k2
= [} [}
1 1 |

Supervivencia acum

=
X
1

0,01

1R Estrogenos negativos
IR Estrogenos Positivos
.- +**=R Estrogenos Dudosos

1 |
0,00 20,00

I 1 | I
40,00 60,00 30,00 100,00

Supervivencia Global a los 10afios

!
120,00

Receptores para Censurado
estréI;enos ?RE) N© total N° de eventos N© Porcentaje
RE negativos 481 153 328 68,2%
RE Positivos 1148 228 920 80,1%
RE Dudosos 174 29 145 83,3%
RE No Valorable 4 0 4 100,0%

Global 1807 410 1397 77,3%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 34,062 gl 3 p < 0,05

Curva A12.- Curva de supervivencia global a 10 ANOS
segln Receptores Hormonales Estrogénicos.
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Tabla A24.-

Expresion de Receptores Hormonales de

Progesterona
CM (Serie de 1753) RECEPTORES DE PROGESTERONA
NO
POSITIVOS NEGATIVOS DUDOSOS VALORABLE
581 CM 892 CM 274 CM 6 CM
(33,1 %) (50,9 %) (15,6 %) (0,4 %)
Tabla A25.- Expresion de Cerb2 (HER2)
CM (Serie de 1564) Expresion de Cerb2
POSITIVOS NO
(> 80%) NEGATIVOS DUDOSOS VALORABLE
327 CM 1132 CM 89 CM 16 CM
(20,9 %) (72,4 %) (5,7 %) (1,0 %)

Tabla A26.- Expresion de Ki 67 (Actividad proliferativa)

CM (Serie de 1392) Expresion de Ki 67

e Ki67 = 10 % y < 20 % e
441 CM 350 CM 601 CM
(31,7 %) (25,1 %) (43,2 %)
Tabla A27.- Expresion de Citoqueratina 5
CM (Serie de 554) Expresion de CK5
CK 5 POSITIVA CK 5 NEGATIVA NO VALORABLE
60 CM 488 CM 6 CM
(10,8 %) (88,1 %) (1,1 %)
Tabla A28.- Expresion de proteina 53.
CM (Serie de 1068) Expresion p 53
P53 POSITIVA p53 NEGATIVA NO VALORABLE
217 CM 797 CM 54 CM
(20,3 %) (74,6 %) (5,1 %)
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Tabla A29.- Clasificacion en subtipos Moleculares de la serie
total de enfermas de CM.

SUBTIPO Luminal | Luminal Triple
HER-2 | BASAL P
MOLECULAR A B Negativo
CONOCIDO 711 CM 118 CM 112CM 49 CM 35CM
(n =1025CM) | (69,4 %) | (11,5 %) | (10,9 %) | (4,8 %) | (3,4 %)
Subtipo Molecular
1,04
-""l;""-\. :
wad VM Luminal &
- =IVCM Luminal B
I ICM HERZ +
s L‘_‘\_‘—\_I_‘; =I1CM Tipo BASAL
CM Todo Negativo
g :
=3 —
e —_—
L1} U,E- 5
e
@
-
=
s 04
o
=
[
0,24
0,0
1 | I 1 | 1 |
0,00 20,00 40,00 60,00 &0,00 100,00 120,00
Supervivencia Global a los 10afios
subtipoMolecular N© total N° de eventos SRR .
No° Porcentaje
CM Luminal A 707 123 584 82,6%
CM Luminal B 116 25 91 78,4%
CM HER2 + 111 36 75 67,6%
CM Tipo BASAL 48 17 31 64,6%
CM Todo Negativo 35 8 27 77,1%
Global 1017 209 808 79,4%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 26,800 gl 4 P —_— 0,000 1

Curva A13.- Curva de supervivencia global a 10 ANOS segun la
Clasificacion en Subtipos Moleculares de la serie total de
enfermas de CM.
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Tabla A30.- Tratamiento hormonal del CM

CANCER DE MAMA. Serie total

No TAMOXIFENO N
TAMOXIFENO | Tratamiento | © '“Z‘:'I‘;"es I;;"A'::'n‘::::s‘;e
Hormonal Aromatasa
Sooa | 1054CM | 327CM | 22CM | 62CM
n = 1465 (71,9 %) (22,3 %) | (1,5 %) | (4,2 %)
MENORES
DE 50 120 CM 195 CM 5CM 1 CM
ANOS (37,4 %) (60,7 %) | (1,6 %) (0,3 %)
n =321
MAYORES
(0
IGUALES | 934 CM 132 CM 17 CM 61 CM
A 50 (81,6 %) (11,5 %) (1,5 %) | (5,3 %)
ANOS
n=1144

De la sere total de CM el 71,9% de las enfermas utilizaron Tamoxifeno, el 1,5%
Tamoxifeno conjuntamente con inhibidores de la aromatasa, el 4,2% inhibidores de la
aromatasa y el 22,3% no utilizaron ningun tipo de tratamiento hormonal. Cuando
valoramos estos datos dependiendo de la edad del diagndstico del CM vy situando el limite
en 50 anos, las enfermas de 50 afios 0 mas de edad utilizaron Tamoxifeno en un 81,6% de
casos y no lo utilizaron en un 11,5%. Estas proporciones se invierten en las enfermas de
menos de 50 anos.
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B.- PATOLOGIA ENDOMETRIAL EN
LAS 2436 ENFERMAS CON
CANCER DE MAMA
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PATOLOGIA ENDOMETRIAL EN 2436 ENFERMAS CON
CANCER DE MAMA (CM)

(SEGUIMIENTO DE > 20 ANOS)
Tabla B1.- Patologia endometrial en 2436 enfermas de CM

No patologia Polipo Hiperplasia | Cancer de | Metastasis

N° de Endometrial | Endometrio | Endometrio | Endometrio | Endometrio
(Pocrg::;je) 2205 177 14 36 4

(90,50 %) | (7,26 %) | (0,57 %) | (1,47 %) | (0,16 %)

Nota: En la serie de 2436 enfermas de CM, hemos observado un caso a los 54 afios con un Leiomiosarcoma
de Utero a los 60 afios y otro caso a los 59 anos con un Adenocarcinoma de cérvix a los 66 anos.

Tabla B2.- Edad en el momento del diagnostico de la
patologia endometrial

Edad media (D.S.) Pélipo Hiperplasia Cancer de Metastasis
PATOLOGIA Endometrio Endometrio Endometrio | Endometrio
ENDOMETRIAL 59,29 anos | 52,71 aios | 66,0 ahos | 65,75 anos
N= 2436 CM (11,02) (7,79) (11,59) (18,0)

Tabla B3.- Edad en el momento del diagndstico de la
patologia endometrial

. Pdlipo Hiperplasia | Cancer de | Metastasis
EDA%RE;QE#;&LF GIA Endometrio | Endometrio | Endometrio | Endometrio
_ ,29 aifos ,71 afos ,0 anos ,75 afos
(N= 2436 CM) 59,29 aii 52,71 aii 66,0 an 65,75 ai
- (11,02) (7,79) (11,59) (18,0)
Polipo Endometrio _
59,29 afios (11,02) N.S. p = 0,006 N.S.
Hiperplasia Endometrio -
52,71 aios (7,79) p = 0,001 N.S.
Cancer de Endometrio N.S
66,0 anos (11,59) .
Metastasis Endometrio
65,75 aiios (18,0)

La Tabla valora las diferencias de la media de edad al diagnostico de las diferentes
patologias endometriales, sélo observamos diferencias estadisticamente significativas al
comparar la edad media de la patologia benigna endometrial (pdlipo e hiperplasia) con la
edad media del cancer de endometrio. En el resto de las comparaciones, las diferencias

son > 0,05.
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POLIPO ENDOMETRIAL

atologia Pdlipo Hiperplasia | Cancer de | Metastasis
N° de casos E|I1) dome%rial Endometrio | Endometrio | Endometrio | Endometrio
(Porcentaje) 5545 177 14 36 4
(90,50 %) | (7,26 %) | (0,57 %) | (1,47 %) | (0,16 %)

Tabla B4.- Polipo endometrial segiin el momento de su
diagnostico en relacion con el CM

Enfermas con Cancer Mama (n = 2433)

PREVIO SEGUIM}ENTO SINCRONO | POSTERIOR
AL CM EN ANOS CONCM AL CM
34 Polipo 6 137
(19,2 %) E“nd:ml‘;t;m (3,3%) | (77,4 %)

- 179 -




Histograma B1.- Frecuencia anual de polipos endometriales
por cada 100 canceres de mama diagndsticados en nuestra
serie global de CM (n = 2436)

1,2-

l_

0,81

0,6
0,41

0,21

0

1 2 3 45 6 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 20

Tabla B5.- Frecuencia anual de polipos endometriales segin
el numero de casos de CM y aio de seguimiento

POLIPOS ENDOMETRIALES (n = 2436 enfermas de CM)

SEGUIMIENTO | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ENANOS | aiios | aiios | afios | aiios | afios | afios | afos | afios | afos | afios
POLIPO

enoomerrio | 13 | 19 | 24 | 13 | 16 | 5 4 5 10| 7
ENFERMAS
CON n n n n n n n n n n
CI\I.I\IT\ISIEAR 2436 | 2255 | 2033 | 1838 | 1686 | 1552 | 1426 | 1317 | 1203 | 1108

PORCENTAJE
anvaoe | 0,53/0,84 1,18 0,70 0,94 0,32 0,28 | 0,37 | 0,83 | 0,63
POLIPOSDE | o 0 ) 0 ) 0 o 0 o )

enpomerrio | /@ /o /o /o /o /o /o /o /o /o

SEGUIMIENTO | 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
ENANOS | aiios | aiios | afios | afios | afios | afios | afos | afios | afos | afios
POLIPO
ENFERMAS
CON n n n n n n n n n n
CaxﬁiR 1011 | 918 | 839 | 763 | 683 | 621 | 580 | 532 | 492 | 454

PORCENTAJE
anvaLoe | 0,29 0,21 0,47 0,13|0,14 0,48 0,34|0,18/ 0,20, O
POLIPOSDE | o 0 ) 0 o 0 o 0 o )

enpomeTrio | /@ /o /o /o /o /o /o /o /o /o
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Tabla B6.- Edad en el diagnostico del CM en relacion con la
presentacion del pdlipo endometrial

EDAD MEDIA POLIPO POLIPO POLIPO
(D.S.) ENDOMETRIO | ENDOMETRIO | ENDOMETRIO
CANCER PREVIO AL CM SINCRONO POSTERIOR
DE MAMA 62,35 anos | 60,50 anos | 54,21 anos
(N=2434CM) | (11,49) (10,46) (10,83)

Tabla B7.- Edad en el momento del diagnostico del CM
segln el polipo endometrial asociado

EDAD DEL

: POLIPO POLIPO POLIPO
CAI':?::\DE ENDOMETRIO | ENDOMETRIO | ENDOMETRIO
Edad media | T REVIOALCM SINCRONO POSTERIOR

(D.S.) 62,35 afios 60,50 afios 54,21 afios

(N= 2434 CM) (11,49) (10,46) (10,83)

POLIPO
ENDOMETRIO N.S. p < 0,0001
PREVIO AL CM

POLIPO
ENDOMETRIO N.S.

SINCRONO

Tabla B8.- Distribucion de los polipos endometriales en
mujeres con antecedente de cancer de mama con y sin

tratamiento con Tamoxifeno. Serie total de CM

CANCER DE MAMA ( n= 1422)

CM con CM sin
Tamoxifeno Tamoxifeno
n=1039 n= 383
(73,1%) (26,9%)
POLIPO 384 22
ENDOMETRIAL | (8 08%) (5,74%) p> 0,05
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HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

N° de

No patologia
Endometrial

Pdlipo
Endometrio

Hiperplasia
Endometrio

Cancer de
Endometrio

Metastasis
Endometrio

Casos
(Porcentaje)

2202
(90,50 %)

177
(7,27 %)

14

(0,57 %)

36
(1,47 %)

4
(0,16 %)

Tabla B9.- Frecuencia de hiperplasia endometrial segin el
momento de su diagnostico en relacion con el CM

Enfermas con Cancer Mama (n = 2433)

PREVIO SEGUIMIENTO SINCRONO | POSTERIOR
AL CM EN ANOS CONCM AL CM
10 Hiperplasia 4
(71,4 %) Endomeio 0 | (28,6 %)
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Histograma
endometriales

B2.-
por

Frecuencia
cada

100

anual
canceres
diagnosticados en nuestra serie global de CM (n = 2436)

de hiperplasias
mama

de
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Tabla B10.- Frecuencia anual de hiperplasias endometriales
segun el nimero de casos de CM y aio de seguimiento

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL (n = 2433 enfermas de CM)

SEGUIMIENTO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ENANOS | 3fios | afnos | anos | anos | afos | afos | ailos | ailos | ailos | aios
Hiperplasia
Endometrial 1 1 2
ENFERMAS
,CON n n n n n n n n n n
caxﬁik 2433 | 2255 | 2033 | 1838 | 1686 | 1552 | 1426 | 1317 | 1203 | 1108
PORCENTAIJE
s | 0% | 5] 00 | O3 0 % o
ENDOMETRIAL /o /o /o
seeuiMmento | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20
ENANOS | afios | afios | afios | afios | afios | aiios | afios | afios | afios | afios
Hiperplasia
Endometrial
ENFERMAS
,CON n n n n n n n n n n
Call‘:ﬁiR 1011 | 918 | 839 763 | 683 | 621 580 | 532 | 492 | 454
PORCENTAIJE
ANUAL DE o 0/0

HIPERPLASIA
ENDOMETRIAL
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Tabla B11.- Edad media en el diagndstico del CM segtin el
momento del diagnodstico de hiperplasia endometrial de las

2434 enfermas de CM
Edad media HIPERPLASIA HIPERPLASIA HIPERPLASIA
D.S.) ENDOMETRIO | ENDOMETRIO | ENDOMETRIO
(' e PREVIO AL CM SINCRONO POSTERIOR
CANCER ~ ~
DE MAMA 60,10 anos 44,50 anos
(11,50) (3,31)
Tabla B12.- Significacion estadistica de la edad al

diagnostico de hiperplasia endometrial en relacion a la edad
en el diagnodstico de CM en las enfermas de hiperplasia

endometrial

EDAD MEDIA (D.S.) DEL CANCER DE MAMA
(N= 2434 CM)

HIPERPLASIA DE ENDOMETRIO

PREVIO AL CM

CM: 60,10 anos (11,50)

HIPERPLASIA DE ENDOMETRIO
POSTERIOR AL CM
CM: 44,50 anos (3,31)

P=0,002

Tabla B13.- Distribucion de las hiperplasias endometriales
en mujeres con antecedente de cancer de mama con y sin
tratamiento con Tamoxifeno. Serie total de CM

CANCER DE MAMA ( n= 1325)

CM con CM sin
Tamoxifeno Tamoxifeno
n =962 n= 363
(72,6%) (27,3%)
HIPERPLASIA 7 2
ENDOMETRIAL (0,720/0) (0,550/0) P > 0’05
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CANCER ENDOMETRIAL

N° de casos
(Porcentaje)

Pdlipo Hiperplasia | Cancer de | Metastasis
patologuf\ Endometrio | Endometrio | Endometrio | Endometrio
Endometrial
2202 177 14 36 4
(90,50 %) | (7,27 %) | (0,57 %) | (1,47 %) | (0,16 %)

Tabla B14.- Frecuencia de cancer endometrial segun el
momento de su diagndstico en relacion con el CM

Enfermas con Cancer Mama (n = 2433)

PREVIO SEGUIMIENTO | SINCRONO | POSTERIOR
AL CM EN ANOS CON CM AL CM
11 Cancer de 1 24
(30,5%) E“:°='“§;"° (2,7%) | (66,6%)

- 185 -




Histograma

endometriales
diagnosticados en nuestra serie global de CM (n = 2436)

B3.-
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Tabla B15.- Frecuencia anual de canceres endometriales
segun el nimero de casos de CM y aio de seguimiento

CANCER DE ENDOMETRIO (n = 2436 enfermas de CM)

SEGUIMIENTO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ENANOS | afios | afios | afios | afios | afios | aiios | afios | afios | afios | afios
CANCER DE
ENDOMETRIO 2 3 3 3 1 2 4
ENFERMAS

,CON n n n n n n n n n n
C:I\III:ISIIIE\R 2436 | 2255 | 2033 | 1838 | 1686 | 1552 | 1426 | 1317 | 1203 | 1108

PORCENTAJE
anuvaLpe | 0,08 | 0,08 0,16 | 0,17 0,07 0,16 | 0,36
CANCERES DE 0, (v (v o (o) 0, ()
ENDOMETRIO /0 /0 /0 /0 /0 /0 /o0

sEGUIMIENTO | 11 12 13 14 15 16 17 18 19 | = 20
ENANOS | 3fios | afnos | anos | anos | aios | aflos | afios | aflos | afos | aflos
CANCER DE 1 1 2 2
ENDOMETRIO
ENFERMAS

,CON n n n n n n n n n n
CI\AIIII:ISIIIE\R 1011 | 918 | 839 | 763 | 683 | 621 | 580 | 532 | 492 | 454

PORCENTAIJE
AanvaLpe | 0,09 0,11 0,34 0,44
CANCERES DE (1) (1) (1) o
ENDOMETRIO | 7O /o /o /o
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Tabla B16.- Edad media en el diagndstico del CM segtin el
momento del diagndstico del cancer endometrial

Edad media CANCER DE CANCER DE CANCER DE
(D.S.) ENDOMETRIO | ENDOMETRIO | ENDOMETRIO
CANCER PREVIO ALCM | SINCRONO POSTERIOR
DE MAMA | 64,64 anos 61 afios 61,08 anos
(N=2434CM) | (7,46) (10,72)
Tabla B17.- Significacion estadistica de la edad al

diagnostico del CM en relacion con el
diagndstico cancer endometrial

momento del

EDAD MEDIA (D.S.) DEL CANCER DE MAMA
(N= 2434 CM)

CANCER DE ENDOMETRIO

PREVIO AL CM

CM: 64,64 anos (7,46)

CANCER DE  ENDOMETRIO
POSTERIOR AL CM
CM: 61,80 anos (10,72)

N.S.
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TIPO HISTOLOGICO DE LOS 36
CANCERES DE ENDOMETRIO (CE)
EN 2436 ENFERMAS DE CANCER DE
MAMA (CM)

Tabla B18.- Frecuencia de los diferentes tipos histologicos

de los CE
caAr::Iiennoor;a Tt:lmlo ' WLl i Adeno-
Ne de casos | Y™ | del | carcino- | Carcinoma | SCenO
Porcentaje) endometrio | Endometrial e
(83,3 %) | (2,8 %) | (8,3 %) | (2,8 %) | (2,8 %)
Tabla B19.- Edad media de los diferentes tipos de CE
caArchiennoo|1-1a Tt:jrzlo ' Uil Carci Adeno-
Edad media de | Estroma | CATENO- | icendsds | sarcoma
C(A?\le)R endometrio | Endometrial sdrcoma
ENDOMETRIO 6511 49 7ﬂ,3 83 67
(N=2436CH) | anos afios | 29 | Sfos | afios
(11,36) (8,62)
Tabla B20.- Edad media en el diagnodstico del CM en los
casos de CE
Adeno- | Tumor | yMMm _
carcinoma del Carcino- | Carcinoma Adeno-
Edad media de Estroma | . .coma | OTeen@de | sarcoma
(D.S.) endometrio | Endometrial
CANCER MAMA | 60,4 70.6
= ~ 62 o 81 70
"= afios anos anos anos | anos
(9,12) (8,96)
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Tabla B21.- Frecuencia de los tipos histoldgicos del cancer
de endometrio segin el momento de su diagndstico

Serie Total CANCER DE CANCER DE CANCER DE
(n= 2436 CM) ENDOMETRIO | ENDOMETRIO | ENDOMETRIO
- PREVIO AL CM SINCRONO POSTERIOR
Ad i
o ondometrio | 8(26,6 %) | 1(3,3 %) | 21 (70 %)
Tumor del
Estroma 1 (100 %)
Endometrial
TNMM
Carcinosarcoma 1 (33’3 0/0) 2 (6616 0/0)
Carcinoma
Indiferenciado 1 (100 0/0)
Adenosarcoma 1 (100 %)
11 1 24
( nT_O;Q"CE) (30,5% | (2,7% | (66,6%
B del total) | del total ) | del total)
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C.- CANCER DE ENDOMETRIO

SERIE GLOBAL DE 429 ENFERMAS
CON CANCER DE CUERPO UTERINO
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CANCER DE ENDOMETRIO

SERIE GLOBAL DE 429 ENFERMAS CON
CANCER DE CUERPO UTERINO

Tabla C1.- Distribucion por décadas de los casos
seleccionados para el estudio ] ]
DECADA DECADA DECADA DECADA
70s 80s 90s 2000s
CANCER DE
ENDOMETRIO 1 5 101 310
P':IE"LR;O (0,2 %) | (1,2 %) | (24,2%) (74,3%)
LEIOMIOSARCOMA 7
n=7 (100%)
METASTASIS 2 3
ENDSI:E; RIO (40%) | (60%)

Tabla C2.- Edad Media (D.S.) de las enfermas de la serie

total
Edad Media Edad Edad
(Desviacion Tipica) | Minima Maxima
CANCER DE
ENDOMETRIO 65,59 anos 28 101
PRIMARIO (D.S. 11,53) anos anos
n=417
LEIOMIOSARCOMA 57,14 aios 42 84
n=7 (D.S. 13,12) anos anos
EASTISIEEN  @oares | a8 2
n=5 (D.S. 16,60) anos anos
SERIE TOTAL 65,43 anos 28 101
n =429 (D.S. 16,60) anos anos
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CANCER DE ENDOMETRIO
SERIE GLOBAL DE 429 ENFERMAS CON
CANCER DE CUERPO UTERINO

Tabla C3.- Tumores metastasicos en el ENDOMETRIO.

Serie total de 422 canceres

de endometrio

Canceres metastasicos

en el endometrio

n=>5

1,18 %

De la serie total de 422 Canceres de Endometrio (CE) el 1,18% correspondieron a
metastasis en el endometrio (5 enfermas)

Tabla C4.- Tumores metastasicos en el ENDOMETRIO.

PRIMARIO | PRIMARIO | PRIMARIO | PRIMARIO | PRIMARIO
Cancer de Cancer de Cancer de Cancer de Cancer de
mama mama mama Colon Estomago
~ ~ (estadio IV) | (Estadio IV) ~
54 anos | 80 anos 46 afios | 81 afios 53 anos
METASTASIS | METASTASIS | METASTASIS | METASTASIS | METASTASIS
Endometrio Endometrio Endometrio Endometrio Endometrio
55 anos | 80 anos | 46 anos | 82 anos | 53 anos
OTRO
TUMOR
ASOCIADO
Cancer de

Mama
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Tabla C5.- Resumen de los datos sobre la HISTORIA
OBSTETRICA recogidos en la serie ADENOCARCINOMAS
ENDOMETRIALES.

O:IS?I;?II:{QA :;%5&%:: Media en aiios (D.S.)
MEEdI‘?: ;;J?A 42 12,96 aios (2,0)
G:E“S(ITn;g;(:)f‘leES 165 2,08 gestaciones (1.71)
parl::;l:1 ae :(é)rcll:ino 165 1-89 partos (1,50)
':inaggoie 165 0,19 abortos (0,57)
Eda(d1:Ir1 :ilj 5;\!10 6 26,33 anos (5,85)

Tabla C6.- Resumen de los datos sobre HISTORIA
OBSTETRICA recogidos en Ila serie de TUMORES
MULLERIANOS MIXTOS MALIGNOS (Carcinosarcomas
Endometriales).

Namero de
OI;I;.L?.::EA casos Media en aiios (D.S.)
estudiados
MEE";:,{'SJ;‘A 3 13,01 afios (2,10)
G:E\lsu-rn;%;%fés 6 0,83 gestaciones (0,75)
parl:(L)I;n ae :gr?:ino 6 0,83 partos (0,75)
Numero de 6 0
ABORTOS
Edad en el parto -
(1er hijo) 1 24 anos
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Tabla C7.- Edad Media (D.S.) de las enfermas de la serie

total de Canceres de Cuerpo Uterino, segin tipos
histologicos.
Edad Media Edad Edad
(Desviacién Tipica) | Minima Maxima
ADENOCARCINOMA 65.40 afi
ENDOMETRIOIDE anos ~ ~
(y sus variantes) (D.’S. 11,44) 28 ailos | 101 anos
n = 355
ADENOCARCINOMA 61.60 afios . .
CINOSO 4
MUn I=N5 (D.S. 8,84) 52 anos 74 anos
ADENOCARCINOMA 67.30 afios _ _
SEROSO 4
:Z S (D.S. 10,15) 44 anos 77 anos
ADENOCARCINOMA DE 70,18 anos o o~
CELULA CLARA n = 17 (D.’S. 11,31) 51 anos | 87 anos
ADENOCARCINOMA 66,82 aﬁOS _ _
I::II=XI(: (D.S. 15,13) 45 anos 85 anos
ADENOCARCINOMA
ESCAMOSO 54 anos
n=1
CARCINOMA =
INDIFIiR:I:CIADO (7)(?’52_513:130:) 60 anos 83 anos
SARCOMA DEL ESTROMA =
END(I)1M=E1RIAL ‘(Ig’go;lgg; 36 anos 52 anos
TUMOR MULLERIANO 71,22 afios . .
MIXT(: I:A;.IGNO (D.S. 7,37) 59 anos 82 anos
ADENOSARCOMA ~
n=1 67 anos
TUMORES METASTASICOS 63,20 anos ~ ~
n=5 (D.S. 16,60) 46 anos | 82 anos
LEIOMIOSARCOMA 57,14 anos ~ ~
n=7 (D.S. 13,12) 42 anos | 84 anos
SERIE TOTAL 65,43 ainos 28 101
n =429 (D.S. 16,60) | anos anos
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Tabla C8.- Comparacion de EDADES DE PRESENTACION
segun los diferentes TIPOS HISTOLOGICOS

TUMOR
OCARCINO ADENOCARCINOMA
- ENDOMETRIOIDE |  DE CELULA AlLBRE e
EDAD DEL CANCER | (y sus variantes) CLARA Mh:{)l(;go
DE CUERPO n =234 n=17 h=9
UTERINO 65,40 anos | 70,18 ainos 71,22 afios

(D.S.11,44) | (D.S.11,31) | p g 7 37)

SARCOMA DEL ESTROMA
ENDOMETRIAL

n=4 —_— — —
ek | P=003 p=0,008 p=0,01
(D.S. 6,97)

Comparamos las edades medias para diferentes subtipos histoldgicos (se omiten el resto de
comparaciones por no ser estadisticamente significativas). La comparacion de la edad
media de presentacion del Sarcoma del Estroma Endometrial (46 afos) es significativa
comparada con el Adenocarcinoma Endometrioide, de Célula Clara y el Carcinosarcoma
(TMMM)

Tabla C9.- EDAD MEDIA (D.S.) de las enfermas con
adenocarcinoma endometrioide, segun los SUBTIPOS
HISTOLOGICOS.

Edad Media Edad Edad
(Desviacién Tipica) | Minima | Maxima
ADC ENDOMETRIOIDE 65,54 afios 28 101
USUAL ~ ~
N = 316 (D.S.1,17) anos Anos
ADC ENDOMETRIOIDE .
CON DIFERENCIACION 64,24 anos 41 84
ESISAMZOISA (D.S. 1,36) anos Anos
ADC ENDOMETRIOIDE ~
63,25 anos 36 92
VILLOS L:':IG) OLAR (D.S. 16,33) anos Anos
ADC ENDOMETRIOIDE ~
SECRETOR 79 anos
N=1 (D.S. 11,31)
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CANCER DE ENDOMETRIO
SERIE DE 429 ENFERMAS CpN CANCER DE CUERPO UTERINO
Tabla C10.- TIPOS HISTOLOGICOS de las enfermas de la
serie total de CANCER DE ENDOMETRIO

NUMERO DE
e | PORCENTAJE
ADENOCARCINOMA
ENDOMETRIOIDE 355 84,12 %
(y sus variantes)
ADENOCARCINOMA o
MUCINOSO > 1,18 %
ADENOCARCINOMA SEROSO 10 2,36 %
ADENOCARCINOMA DE o
CELULA CLARA 17 4,02 %
ADENOCARCINOMA MIXTO 11 2,60 %
ADENOCARCINOMA o
ESCAMOSO 1 0,23 %
CARCINOMA o
INDIFERENCIADO 4 0,94 %
SARCOMA DEL ESTROMA o
ENDOMETRIAL 4 0,94 %
TUMOR MULLERIANO MIXTO o
MALIGNO 9 2,13 %
ADENOSARCOMA 1 0,23 %
TUMORES METASTASICOS 5 1,18 %
SERIE TOTAL 422 100 %

Tabla C11.- LEIOMIOSARCOMAS en la serie global de

canceres uterinos

Serie total de 429 canceres
de UTERO

LEIOMIQSARCOMAS DE
UTERO
n=7

1,63 %
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CANCER DE CUERPO UTERINO

Cancer de Utero

1.0
-
L..l___
—._‘—H_\_‘\..k Adenocarcinoma
0&- -7 endometrio
' Tumor Estroma
Enclometrial (Sarcoma)
T Leiomiosarcoma Utero

E =y T
o (Carcinosarcoma)
1] 0,5
L
o
=
@
=
c
@ 0.4
j= %
=
w

0,24

0o T T T T

] 1 2 3 4 5

Supervivencia Libre de Enfermedad especifica para
cancer de Utero. Seguimiento a9 afios (tiempo en afios)

Cancer de Cuerpo Uterino N° total N° de eventos SAEIEED .
No Porcentaje
Adenocarcinoma endometrio 397 76 320 80,8%
Tumor Estroma Endometrial 4 2 2 50,0%
(Sarcoma)
Leiomiosarcoma utero 7 5 2 28,6%
TMMM (Carcinosarcoma) 9 5 4 44,4%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 48,262 gl 5 p=0,0001

Curva C1.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad a
5 ANOS segun el tipo HISTOLOGICO. Serie global de
canceres de cuerpo uterino.
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CANCER DE CUERPO UTERINO

Cancer de Utero

1.0
Adenocarcinoma
endometrio
0.8+ Tumor Estroma
Endometrial
(Sarcoma)
E Leiomiozsarcoma
=] _'-Iuteru
o - ThiMI
o (Carcinogarcoma)
T
=
a
=
c
a 044
o
=
w
0,24
oo T T T T T T T 1

] I ] I | | I | I |
001 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de
cancer de Utero. Seguimiento a 20 afios (tiempo en afos)

Cancer de Utero N© total N° de eventos Censurado .
No Porcentaje
Adenocarcinoma endometrio 397 83 313 79,0%
Sarcoma del Estroma 4 2 2 50,0%
Endometrial
Leiomiosarcoma utero 7 5 2 28,6%
TMMM (Carcinosarcoma) 9 5 4 44,4%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 46,876 gl 5 p -_— 0,000 1

Curva C2.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad a
20 ANOS segun el tipo HISTOLOGICO. Serie global de
canceres de cuerpo de utero.
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ADENOCARCINOMAS DE ENDOMETRIO

Tabla C12.- Grado histologico de diferenciacion en la serie
de 366 adenocarcinomas endometriales.

GRADO
HISTOLOGICO DE Grado I Grado II Grado III
DIFERENCIACION BIEN MODERADAMENTE | POBREMENTE
SERIE TOTAL DIFERENCIADO | DIFERENCIADO | DIFERENCIADO
N = 366
ADENOCARCINOMA
ENDOMETRIOIDE Y 164 103 55
SUS VARIANTES | (50,94 %) | (31.98 %) | (17.08 %)
N= 322
ADENOCARCINOMA 2 3
MUCTNDSO (40 %) (60 %)
ADENOCARCINOMA 10
5:':01500 (100%)
ADENOCARCINOMA 15
DE CEhliLQSCLARA (100%)
ADENOCARCINOMA 2 a 4
MIXTO 5 ) o
N= 10 (20 %) (40 %) (40 %)
ADENOCARCINOMA a
INDIFERENCIADO (100 %)

N=4
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CANCERES DE ENDOMETRIO

Tabla C13.- Frecuencia de los difergntes ESTADIOS FIGO
2009 dependiendo del TIPO HISTOLOGICO en la serie total
de Canceres de Endometrio.

Estadio ADC ADC IN- | TMMM
ADC
FIGO ENDO- Mlﬁggso SEARDCS CELULA MAI)Q'(I':O DIFEREN | Carcino-
2009 | METRIOIE 0SO | cLARA CIADO | sarcoma
Estadio 164 3 2 7 2 1
Ia (50,3%) | (60%) | (22,2%) | (50%) (25%) (25%)
Estadio 87 1 3 1 1 3
Ib (26,7%) (11,1%) | (21,4%) | (12,5%) | (25%) | (37,5%)
Estadio 32 2 1 1 1
11 (9,8%) (40%) | (11,1%) (12,5%) | (25%)
Estadio 23 1 1 2 1
IIIA (7,1%) (11,1%) | (7,1%) (25%) (12,5%)
Estadio 5 1
IIIB (1,5%) (12,5%)
Estadio 7 3 2 1
IIIC (2,1%) (33,3%) (25%) (12,5%)
Estadio 8 1 3 1 2
1\"} (2,5%) (11,1%) | (21,4%) (25%) (25%)
Total 326 5 9 14 8 4 8
N=374 | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Cuando analizamos los diferentes Estadios de FIGO de la serie de CANCERES
ENDOMETRIALES obtenemos diferentes resultados.
variantes el 50,3% de los casos fueron Estadio Ia, el 26,7% Estadio Ib, el 9,8% Estadio II,
el 10,7% Estadio III, y el 2,5% en Estadio IV. El resto de tipos histoldgicos se distribuyen
de forma similar por los diferentes Estadios. En Estadios avanzados III y IV se encuentran
el 43% de los endometrioides, el 55,5% de los serosos, el 28,5% de los de célula clara, el
25% de los indiferenciados y el 62,5% de los carcinosarcomas
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ADENOCARCINOMA ENDOMETRIO

Adenocarcinomas de endometrio: subtipo histolégico

1 .D .............................................. %
-'—L"-!-\,‘_‘_ .
“I—L‘_H -
N —-. ayCC sy
0,8 Lo 27 ADC MUCINOSO
—I1 ADC SEROSO
£ ADC de Célula CLARA
5 IV AC MIXTO
- Jos, CAMCINOME
s 06 INDIFERENCIADO
o
=
@
- :
= H
E 0 4=
o :
3 R
m i
0,2
00 — T T T T
0 1 2 2 3 4 5
Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de
cancer de utero. Seguimiento a5 afios (tiempo en afos)
Adenocarcmor_na de N© total N° de eventos Censurado _
Endometrio No Porcentaje
ADC endometrioide 350 58 292 83,4%
(y sus variantes)
ADC MUCINOSO 5 1 4 80,0%
ADC SEROSO 10 7 3 30,0%
ADC de Célula CLARA 17 6 11 64,7%
AC MIXTO 11 2 9 81,8%
Carcinoma INDIFERENCIADO 3 3 0 0,0%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 90,361 gl 10 p - 0,0001

Curva C3.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad a
5 ANOS segiin el SUBTIPO HISTOLOGICO. Serie global de
adenocarcinomas de endometriales.
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ADC ENDOMETRIO TIPO
ENDOMETRIOIDE

Adenocarcinoma endometrioide: subtipos histoldgicos

10
Elql. _
B prEEETE—— ADC endometrioide
—_— — "usual
0,84 ADC endometrioide
wd1"can diferenciacion
escamosa”
E ADC endometricide
= "villoglandular"
-
s 067
o
=
1]
o
-]
@ 0.4
j=%
=
7}
0,2+
0o T T T T |
0 1 2 2 3 4 5
Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de
cancer de utero. Seguimiento a 5 afios (tiempo en afos)
Adenocarcmmpe?s (ADC) N° total | N© de eventos Censurado .
endometrioides No Porcentaje
ADC endometrioide "usual" 313 51 262 83,7%
c:%DC endometrioide con 20 a 16 80,0%
iferenciacion escamosa
Alac_endometrlm:ie 16 3 13 81,3%
villoglandular

Log Rank (Mantel-Cox)

Chi-cuadrado 90,667 gl 13

p> 0,05

Curva C4.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad a

5 ANOS segin

los

adenocarcinoma endometrioide.
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ADC ENDOMETRIO TIPO
ENDOMETRIOIDE

Grado Histolégico (adenocarcinoma endometrioide)

10
I bien diferenciado
deradament
D _LL'_'—'—-, o
' brement
E 1 - Eﬁe:'gggadeu
[ ]
L
e
[ ]
=
@
s
E 0,44
j= 9
3
v
0,2+
00 T T T I 1
0 1 2 2 3 4 5
Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de cance
de utero. Seguimiento a 5 afios (tiempo en afos)
. ;. N© total N° de eventos Censurado
Grado histologico .
N° No° N° Porcentaje
bien diferenciado 162 14 148 91,4%
ADC moderadamente
endometrioide diferenciado 102 23 79 77,5%
sus variantes
y pobremente 55 15 40 72,7%
diferenciado
Global 319 52 267 83,7%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 15,711 gl 2 p - 0,0001

Curva C5.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad a
5 ANOS segiin el GRADO HISTOLOGICO de la serie total de
adenocarcinomas endometrioides (y sus variantes).
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ADC ENDOMETRIO TIPO
ENDOMETRIOIDE

Estadios FIGO 2009 (adenocarcinoma endometrioide)

1 pey—
g ——— o ———,
'|_l ............... g
............................. i
08— I._ ................................ FIGD 2
E L[ : = TFIGO 33
3 | : 2" FIGO 3h
L - ~FIFIGO 3¢
B nE-
L=
0 L
a
-
% 0,4
o
=
7]
0,2
0,0 T T T T T
0 1 2 2 3 4 5
Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de
cancer de Utero. Seguimiento a 5 afios (tiempo en afios)
FIGO N©° total N° de eventos CENEITEE S .
No Porcentaje
1a 163 11 152 93,3%
ib 85 11 74 87,1%
ADC 2 32 9 23 71,9%
endometrioide 3a 22 7 15 68,2%
(y sus variantes) 3b 5 2 3 60,0%
3c 7 4 3 42,9%
4 8 8 0 ,0%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 249,470 gl 6 p - 0,000 1

Curva C6.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad a
5 ANOS segun los ESTADIOS FIGO 2009 de la serie total
de adenocarcinomas endometrioides (y sus variantes)
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ADC ENDOMETRIO TIPO
ENDOMETRIOIDE

Invasion linfovascular (adenocarcinoma endometrioide)

' R_‘_‘—\__'__HI_
D'E-‘I_LLI_‘ Ausencia de
et Vinvasion
£ linfovascular
= | Presencia de
o = Vinvasion
L linfovascular
s 0,67
o
c
O
=
E 0,4
oo
3
]
0,2+
oo T T T I T
0 1 2 2 3 4 5
Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de
cancer de Utero. Seguimiento a5 afos (tiempo en afos)
-7 o
_ Invasion N° total T Censurado
linfovascular eventos
endometrial No No No Porcentaje
ADC Ausencia 282 35 247 87,6%
. Presencia de
endometrioide )
(v invasion 38 12 26 68,4%

sus variantes) linfovascular

Log Rank (Mantel-Cox)

Chi-cuadrado 52,542 gl 2

p = 0,0001

Curva C7.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad a
5 ANOS segun los datos de infiltracion linfovascular de
adenocarcinomas endometrioides (y sus variantes).
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NEOPLASIAS MULTIPLES
SERIE DE CANCERES DE ENDOMETRIO

Tabla C14.- Frecuencia de NEOPLASIAS MULTIPLES en las
enfermas de Cancer de Endometrio

CANCER D,E ENDOMETRIO Y OTROS 2 6 0/ NUMERO DE
DOS CANCERES ASOCIADOS 19 70 | casos (n = 11)
Basalioma 3
i Cancer de Adenocarcinoma Gastrico 1
CANCER DE Mama Adenocarcinoma de Colon 2
ENDOMETRIO GIST 1
Cancer de Mama Bilateral 4
ADC de Colon ADC d e Trompa 1
] (Sincrono)
CANCER DE ENDOMETRIO Y 15 8 O/ NUMERO DE
OTRA NEOPLASIA MALIGNA ASOCIADA 4 0 | casos (n = 66)
Cancer de Mama 38
Basalioma 2
Adenocarcinoma de Colon 5
GIST (Gastrico 6 Colon) 2
Carcinoma Neuroendocrino de Colon 1
Cancer Rifidn (Células Claras / 4
Cromoéfobo)
Leucemia (LMC G LLC) 2
CANCER DE | o onaso do Esbrucs I
ENDOMETRIO Colangiocarcinoma 1
Carcinoma de Tiroides 1
Carcinoma Escamoso de Vagina 1
Carcinoma Escamoso de Piel 1
Adenocarcinoma de Pancreas 1
Adenocarcinoma Mucinoso Ovario 1
Adenocarcinoma Endometrioide de Ovario 1
Hepatocarcinoma 1
Sarcoma de Kaposi 1
Trombocitosis esencial 1
4 SERIE TOTAL
NEOPLASIAS MULT:,[PLES Canceres Endometriales
(incluyendo al menos un cancer de
endometrio) (77 de 417) 18,4 %o
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D.- RELACION ENTRE LOS
CANCERES DE MAMA (CM)
Y DE CUERPO UTERINO (CCU)

Se incluyen las dos series de este estudio:
- 2436 enfermas de CM
- 429 enfermas de CCU
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RELACION ENTRE LOS CANCERES DE

MAMA (CM) Y DE CUERPO UTERINO (CCU)
Tabla D1.- MOMENTO DE LA PRESENTACION DEL CANCER

CCU CCU CCU
PREVIO AL CM SINCRONO AL CM POSTERIOR AL CM

15 1 35
(29,4 %) (1,9 %) (68,6 %)

NO TAMOXIFENO | TAMOXIFENO

NO TAMOXIFENO 4 31

(11,4 %) (88,6 %)

TOTAL n = 51 ENFERMAS CON CANCER DE
MAMA Y CANCER DE ENDOMETRIO

RELACION ENTRE TAMOXIFENO Y CANCER
DE ENDOMETRIO

Tabla D2.- Distribucion del cancer endometrial en mujeres
con antecedente de cancer de mama con y sin tratamiento
con Tamoxifeno

CANCER DE MAMA ( n= 1385)
CM con CM sin
Tamoxifeno Tamoxifeno
n = 1057 n= 328
(76,3%) (23,6%)
CANCER 31 4 b = 0,05
ENDOMETRIAL (2,90/0) (1,20/0) ’

El ODDS RATIO del Cancer de Mama tratado
con Tamoxifeno es de 2,448
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Cancer Cuerpo Uterino vs
Cancer de Mama

Tabla D3.- MOMENTO DE LA PRESENTACION del CANCER
DE CUERPO UTERINO (CCU) con respecto al CANCER DE
MAMA (CM), segln los diferentes TIPOS HISTOLOGICOS

TOTAL

CCu
sin CM

ENFERMAS CON CANCER DE CUERPO UTERINO Y DE MAMA

ENDOMETRIO
PREVIO

ENDOMETRIO
SINCRONO

ENDOMETRIO
POSTERIOR

SIN
TAMOXIFENO

CON
TAMOXIFENO

Adenocarcinoma
ENDOMETRIOIDE

23

y sus variantes 3 2 1 7 1 2

Adenocarcinoma 5
MUCINOSO

Adenocarcinoma 7
SEROSO

Adenocarcinoma
Célula CLARA 14

=N |

Adenocarcinoma 8
MIXTO

Adenocarcinoma
ESCAMOSO

= =N

Carcinoma
INDIFERENCIADO

SARCOMA DEL
ESTROMA
ENDOMETRIAL

LEIOMIO-
SARCOMA

TMMM
Carcinosarcoma

o W W
b

1
1 1 2

ADENOSARCOMA 1

TOTAL 372 15 1 4 31
n =423 (87,9 %) | (3,54 %) (0,2 %) (0,9 %) (7,3 %)

La mayor parte de los Canceres de Cuerpo Uterino se producen en enfermas que no
tienen CM como antecedente (87,9%), pero cuando existe el CM como antecedente
personal (12,1%) es mas frecuente su aparicion tras el CM (8,2%) que antes (3,5%) y
principalmente en los casos asociados al uso de Tamoxifeno
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CAN(,IERES DE CUERPO UTERINO POSTERIORES
AL CANCER DE MAMA

Tabla D4.- TIPO histologico de la serie total de Canceres de
Cuerpo Uterino posteriores asociados a CM (n =35)
CANCER DE MAMA CON Y SIN TAMOXIFENO

LEIOMIOSARCOMA n=1
ADC de ENDOMETRIO n=31
TMMM (CARCINOSARCOMA) n=3

Tabla D5.- Tipo histologico de la serie total de canceres de cuerpo
uterino posteriores al CM CON TAMOXIFENO (n = 31)

CANCER DE MAMA CON TAMOXIFENO

LEIOMIOSARCOMA n=
ADC de ENDOMETRIO n =28
TMMM (CARCINOSARCOMA) n=2

Tabla D6.- Tipo histoldgico de la serie total de canceres de cuerpo
uterino posteriores al CM SIN TAMOXIFENO (n = 4)

CANCER DE MAMA SIN TAMOXIFENO

LEIOMIOSARCOMA n=0

ADC ENDOMETRIO n=3

TMMM (CARCINOSARCOMA) n=1
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CI:\N(,:ERES DE CUERPO UTERINO POSTERIORES
AL CANCER DE MAMA CON TAMOXIFENO

Tabla D7.- Intervalo en aios entre el diagnostico del CM CON
TAMOXIFENO y el cancer de cuerpo uterino (n = 31)

SEGUIMIENTO
EN ANOS

1
afos

2
anos

3
afos

4

5

anos | afos

6
anos

7
afnos

anos

afos

10
anos

LEIOMIOSARCOMA

1

ADC
ENDOMETRIOIDE

5

4

2

3

ADC MIXTO

ADC CELULA CLARA

ADC
INDIFERENCIADO

ADC SEROSO

TMMM
(CARCINOSARCOMA)

SEGUIMIENTO
EN ANOS

11
afos

12
anos

13
afos

14
anos

15
afos

16
anos

17
afos

18
anos

19
afos

LEIOMIOSARCOMA

ADC
ENDOMETRIOIDE

ADC MIXTO

=t

ADC CELULA CLARA

=t

ADC
INDIFERENCIADO

ADC SEROSO

1

TMMM
(CARCINOSARCOMA)

1

El intervalo de aparicidn tras el CM en usuarias de Tamoxifeno, para los ADC endometriales
fue de 13 tumores los primeros 5 afios y 15 tumores los 15 afios siguientes. Para los TMMM
no se detectd tumor los primeros 5 afios y 2 tumores los 15 afios siguientes. El Unico caso
de leiomiosarcoma se produjo a los 6 anos tras el diagndstico de CM.
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CI:\N(,IERES DE CUERPO UTERINO POSTERIORES
AL CANCER DE MAMA SIN TAMOXIFENO

Tabla D8.- Intervalo en aios entre el diagndstico del CM SIN
TAMOXIFENO y el cancer de cuerpo uterino (n = 4)

SEGUIMIENTO
EN ANOS

afos

anos

afnos | afios

anos

afos

anos

afos

10
anos

LEIOMIOSARCOMA

ADC
ENDOMETRIOIDE

ADC MIXTO

ADC CELULA CLARA

ADC
INDIFERENCIADO

ADC SEROSO

TMMM
(CARCINOSARCOMA)

SEGUIMIENTO
EN ANOS

11
afos

12
anos

13
Ano

14
anos

15
afos

16
anos

17
afos

18
anos

19
afos

LEIOMIOSARCOMA

ADC
ENDOMETRIOIDE

ADC MIXTO

ADC CELULA CLARA

ADC
INDIFERENCIADO

ADC SEROSO

TMMM
(CARCINOSARCOMA)

El intervalo de aparicion tras el CM en no usuarias de hormonoterapia, para los adenocarcinomas
endometriales fue de 2 tumores los primeros 5 afios y 1 tumores los 15 afios siguientes. Para los
carcinosarcomas se detectd Unicamente 1 tumor los primeros 5. No se diagnosticd ningun subtipo histologico
de adenocarcinoma seroso o de células claras
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Cancer Cuerpo Uterino en enfermas
con o sin Cancer de Mama

Tabla D9.- Distribucion de los TIPOS histologicos si el
Cancer de Cuerpo Uterino se presenta de manera aislada o
si la enferma tiene a su vez un Cancer de Mama

Tipo Enfermas solo con Cancer | Enfermas solo con Cancer TOTAL
Histoldgico de Cuerpo Uterino de Cuerpo Uterino y Mama
ENDOMETRIOTDE 321 (86,3 %) 33 (64,7%) 354
Y Sus variantes
Ad i

MUCINOSO 5 (1,3 %) 5
A e 7 (1,9 %) 3 (5,9 %) 10
A macarcnoma 14 (3,8 %) 3 (5,9 %) 17
Ao 8 (2,2 %) 3 (5,9 %) 11
Ad i

ESCAMOSO 1 (2,0 %) 1
INDIERENGTADO 3 (0,8 %) 1 (2,0 %) 4
SAgscT?l%?’lli)\EL 3 (0,8 %) 1 (2,0 %) 4
ENDOMETRIAL

OMIO-

;ﬂzclgm 6 (1,6 %) 1 (2,0 %) 7
R 5 (1,6 %) 4 (7,8 %) 9
ADENOSARCOMA 1 (2,0 %) 1

SERIE
TOTAL 372 51 423

p < 0,0001

Existen diferencias significativas cuando comparamos los diferentes frecuencias de los tipos
histoldgicos del grupo de enfermas con solo Cancer de Cuerpo Uterino frente al grupo de
que ademas tuvieron Cancer de Mama
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Adenocarcinoma de endometrio en
enfermas con o sin Cancer de Mama

Tabla D10.- GRADO HISTOLOGICO

de

los

ADENOCARCINOMAS (ADC) ENDOMETRIALES al comparar
si el Cancer Endometrio se presenta de manera aislada o si

la enferma tiene a su vez un CM

crapo
HISTOLOGICO ADC de ENDOMETRIO ENDOMETRIO y de
MAMA
Grado I 155 13
DIFERBI:IF]I::IADO (47,5 %) (33,3 %) tos
Grado II 100 10 110
"orrerenciavo | (30,7 %) (25,6 %)
Grado III 71 16
prrerenciabo | (21,8 %) (41,0 %) | 27
SERIE TOTAL 268 39 365

p=0,02
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Adenocarcinoma de endometrio en
enfermas con o sin Cancer de Mama

Tabla D11.- Distribucion de los ESTADIOS FIGO del Cancer
de Endometrio incluyendo solo ADENOCARCINOMAS (ADC)
al comparar si el Cancer Endometrio se presenta de manera
aislada o si la enferma tiene a su vez un CM.

FIGO EI‘!FERMAS ENFERMAS CON
2009 SOLO CON ADC de TOTAL
ADC de ENDOMETRIO ENDOMETRIO y de MAMA
Ia 161 (49,5 %) 17 (43,6 %) 178
Ib 85 (26,2 %) 8 (20,5 %) 93
11 34 (10,5 %) 3 (7,7%) 37
IIIa 21 (6,5 %) 6 (15,4 %) 27
IIIb 5 (1,5 %) 5
IIIc 8 (2,5 %) 4 (10,3 %) 12
IV 11 (3,4 %) 1 (2,6 %) 12
SERIE
ey 325 39 364

p> 0,05
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CANCER DE ENDOMETRIO EN ENFERMAS
CON Y SIN CANCER DE MAMA (TRATADAS
CON TAMOXIFENO)

Enfermas con Cancer de Endometrio versus
Cancer de Endometrio con Tamoxifeno x CM

1,0
\:1"--. 71 C Enclometrio sin CM
08 - 7 (e T AGXIEENO)
E
5
=
- 0,6
L]
=
o
=
=
@ 0,44
o
5
]
0,2
0G0—T—T7T T T T 1T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20
Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de
cancer de Utero. seguimiento a 20 afios (tiempo en afios)
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS
Censurado
N° total N° de eventos .
No Porcentaje
CE sin CM 383 77 306 79,9%
CE+CM (TAMOXIFENO) 31 10 21 67,7%
Global 414 87 327 79,0%

Log Rank (Mantel-Cox)

Chi-cuadrado 3,786 gl 1

p=0,052

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 20 ANOS

CE sin CM 383 83 300 78,3%
CE+CM (TAMOXIFENO) 31 11 20 64,5%
Global 414 94 320 77,3%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 4,162 gi1 p —_— 0,041
Curva D1.- Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad en

las enfermas con CE sin CM y enfermas de CE con CM y uso de
Tamoxifeno. Valoracion A5 ANOS y A 20 ANOS
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CANCER’ DE ENDOMETRIO EN ENFERMAS
CON CANCER DE MAMA (CON Y SIN

TRATAMIENTO TAMOXIFENO)

Cancer de utero posterior al Cancer de Mama

(cony sin TAMOXIFENO)
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Supervivencia Libre de Enfermedad especifica de

cancer de Utero. Seguimiento a Safios (tiempo en afios)

N© total N° de eventos Censurado -
N° Porcentaje
CE posterior aa CM o
(con TAMOXIFENO) 31 10 21 67,7%
CE posterior a CM .
(SIN TAMOXIFENO) 4 2 2 50,0%
Global 35 12 23 65,7%
Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 0,579 gl 1 p= 0,447

Curva D2.- Curva de supervivencia libre de enfermedad en
las enfermas con CE y CM posterior, asociado o no al uso
de TAMOXIFENO. VALORACION A 5 ANOS
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E.- ESTUDIO HISTEROSCOPICO

SERIE PERSONAL DE 547 HISTEROSCOPIAS
CONSECUTIVAS
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Tabla E1.- Motivos para la realizacion de la Histeroscopia

Numero de ]
Porcentaje
i enfermas
POLIPO ENDOMETRIAL o
ECOGRAFICO 240 43,8 %
METRORRAGIA 120 21,9 %
ENGROSAMIENTO o
ENDOMETRIAL ECOGRAFICO 91 16,6 %
HIPERMENORREAS 43 7,8 %
MIOMA SUBMUCOSO o
ECOGRAFICO 21 3,8 %
ATIPIAS GLANDULARES o
CITOLOGICAS 14 2,5 %
HIPERPLASIA ENDOMETRIAL o
ECOGRAFICA 8 1,4 %
OTROS 10 1,8 %
SERIE TOTAL 547 100%

Tabla E2.- Motivos para la realizacion de la histeroscopia en
enfermas a tratamiento con TAMOXIFENO

Numero de )
Porcentaje
enfermas
ENGROSAMIENTO o
ENDOMETRIAL ECOGRAFICO 33 68,8 %
POLIPO ENDOMETRIAL o
ECOGRAFICO 10 20,8 %
METRORRAGIA 4 8,3 %
ELEVACION DEL ANTIGENO
CARCINO-EMBRIONARIO 1 2,1 %
SERICO
SERIE TOTAL 48 100%
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Tabla E3.- Hallazgos PATOLOGICOS PROLIFERATIVOS
ENDOMETRIALES en la serie de 547 histeroscopias, tras el
estudio anatomopatoldgico de la biopsia

Nimero de i

HISTEROSCOPIA’S enfermas Porcentaje
POLIPO

Patologia ENDOMETRIAL 314 57,4%

proliferativa HIPERPLASIA

endometrial | ENDOMETRIAL 20 3,6%
359 (65,62% CANCER

(65, ) ENDOMETRIAL 25 4,5%

No patologia proliferativa endometrial 188 34,3%

Serie TOTAL n = 547 100%

Tabla E4.- Motivos para la realizacion de la histeroscopia en
enfermas con resultado final de Cancer Endometrial (n = 25)

Numero de )
Porcentaje
enfermas
METRORRAGIA 13 52 0/
ENGROSAMIENTO
z (o)
ENDOMETRIAL ECOGRAFICO 4 16 %
POLIPO ENDOMETRIAL
4 (o)
ECOGRAFICO 4 16 %
ATIPIAS GLANDULARES
= (o)
CITOLOGICAS 3 12 %
DOLOR PELVICO 1 4 %
SERIE TOTAL 25 100%
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Tabla E5.- Hallazgos PATOLOGICOS PROLIFERATIVOS
ENDOMETRIALES en las 48 histeroscopias en usuarias de

TAMOXIFENO de Ile serie total, tras el estudio
anatomopatologico de la biopsia
HISTEROSCOPIAS Nuimero de | Porcentaje
En usuarias de Tamoxifeno enfermas TOTAL)
, POLIPO o
Patologia ENDOMETRIAL 28 58,3%
proliferativa HIPERPLASIA
endometrial ENDOMETRIAL 1 2,08%
30 (62,5% CANCER DE
(62,5%) ENDOMETRIO 1 2,08%
No patologia proliferativa
endometrial 18 37' 5%
Serie TOTAL .
n = 48 48 100,0%
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Tabla E6.- Valor predictivo positivo de la HISTEROSCOPIA
para la la patologia endometrial proliferativa. Serie de 547

histeroscopias

VPP para el polipo

0,88 (88%)

endometrial
VPP para la hiperplasia o
endometrial 0’ >0 (50 / °)
VPP para el cancer de o
endometrio 1’00 (100 A °)

VPP para la patologia
proliferativa endometrial

0,85 (85%)

Tabla E7.- Valor predictivo positivo de la ECOGRAFIA
PELVICA en relacion a la serie TOTAL de 547 histeroscopias

VPP de la ecografia para el
polio endometrial

0,68 (68%)

VPP de la ecografia para la
hiperplasia endometrial

0,00 (00%)

VPP de la ecografia para el
cancer de endometrio

0,50 (50%)

VPP de la ecografia para el
engrosamiento endometrial

0,64 (64%)

VPP de la ecografia para la
patologia proliferativa
endometrial

0,76 (76%)
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Discusion de
resultados

A.- CANCER DE MAMA

La serie global de Cancer de Mama (CM) consta de 2436 enfermas que han sido
seguidas de forma exhaustiva por nuestro Grupo de Estudio alcanzando en mas de 450
mujeres un seguimiento clinico superior a los 20 afios. La media de supervivencia global de
esta serie a los 5 anos fue de 54,4 meses, a los 10 afos de 99,1 meses, a los 15 afos de
133,7 meses y los 20 anos de 167,2 meses (Curva Al).

Cuando la supervivencia global de la serie total de enfermas de CM la analizamos
dividiéndola en dos grupos dependiendo de la edad en el diagndstico, encontramos una
peor supervivencia global en el grupo de 50 o mas afios al compararla con las enfermas
menores de 50 afios, ya que la esperanza de vida - o sea, la probabilidad de morir por
cualquier causa — es menor en las mujeres mayores. Obviamente, estas diferencias
alcanzaron significacion estadistica tanto a los 10 como a los 20 afios (Curva A2).

Nuestra serie de 2436 enfermas de Cancer de Mama (CM) incluye mujeres
diagnosticadas durante diferentes décadas: 46 enfermas fueron diagnosticas en de la
década de los afios 70, 406 enfermas en los afios 80, 819 enfermas en los afios 90 y 1165
en la década del 2000 (Tabla Al). Todas ellas fueron seguidas de forma exhaustiva desde
el punto de vista clinico: desde un total de 2436 enfermas controladas en un afio, hasta
1108 enfermas seguidas a 10 afos alcanzando un seguimiento de > 20 afios un total de
454 mujeres con CM (Tabla A2).

La edad media en el momento del diagndstico (Tabla A3) del CM de esta serie de
enfermas fue de 57,65 afos (rango de 29 a 95 afos y desviacion tipica de 13,55 anos). Con

un 31,6% de ellas (769 enfermas) diagnosticadas antes de los 50 afios y supuestamente

- 223 -



todavia con funcidn ovarica activa, y el 68,4% de los casos (1667 enfermas) lo fueron a una
edad de 50 afios 0 mas y con una funcién ovarica supuestamente inactiva (Tabla A4).

El grupo y Rh sanguineo que presentaron las enfermas fue porcentualmente similar a
lo que habitualmente encontramos en la poblacién gallega sin ninguna patologia
determinada (Tabla A5). El 38,5% fueron grupo 0, el 51,4% fueron del grupo A.

El 52% de los casos de CM se localizaron en la mama izquierda (Tabla AZ7). De la
serie global de 2436 enfermas de CM, el 11,41% (278 casos) presentaron canceres de
mama bilaterales (Tabla A8). Seguin Foote y Stewart>** *...el antecedente mas frecuente de
cancer de mama es el de haber sido diagnosticada previamente de un cancer en la mama
opuesta”. Nuestro ndimero de casos es superior al 5,1 % encontrado por Adami y cols.>® en
su serie de 1285 enfermas de CM. Una posible respuesta seria el amplio nimero de
pacientes de nuestra serie y el largo seguimiento que en casi el 25% de los casos es
superior a 20 afos.

En nuestro estudio, es mas frecuente localizar el cancer de mama primario a nivel del
cuadrante superior externo, lo que parece légico al ser en esta area donde se sitUa la mayor
parte de la gldndula mamaria®* (Tabla A9). En la mayoria de los estudios no parece existir
relacion entre el prondstico y la localizacion (cuadrante) del CM primario®*’.

En nuestra Serie el 9,1% de los casos podemos considerarlos como hereditarios
(Tabla A10). Consideramos la definicién de Cancer de Mama Hereditario como: aquellos
casos con historia familiar de cancer de mama en 3 6 mas parientes de primer o segundo
grado (incluida la probando) de diferentes generaciones; en aquellas familias en las que los
canceres de mama se concentran en la misma generacién, sdlo se clasificaran como
hereditarios si el cancer de mama de la probando corresponde a un CM bilateral y/o su edad
de presentacion es inferior o igual a 40 afios*°. Basandonos en estas caracteristicas y con
un seguimiento maximo a 20 anos de 767 enfermas de CM, detectamos un 9,1% de casos
de Cancer de Mama Hereditario (70 casos). Cameselle al estudiar en nuestra Area (Sur de
Pontevedra) una serie consecutiva de 254 CM, observd que en el momento del diagndstico
el 23,6% (60 de 254) de las enfermas tenian el antecedente de al menos un familiar con CM
de primer y/o segundo grado, y por lo tanto podia ser clasificadas en la categoria de CM
Familiar. Al comparar estos antecedentes con un grupo control pudo constatar que estos
mismos antecedentes familiares de CM sdlo se observaban en el 12,2% de las mujeres

470 observaron un aumento del nimero de enfermas
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catalogadas de cancer de mama hereditario a medida que aumentaba el tiempo de
seguimiento. En un trabajo previo de nuestro grupo de investigacion®* estos porcentajes
fueron del 5 % en el momento del diagndstico, del 6 % a los 5 afios y del 8 % al finalizar
un seguimiento medio de mas de doce afios. El seguimiento global en nuestra serie ha sido
de 20 anos, con un volumen de enfermas muy alto lo que justifica los resultados.

La Curva A3 analiza la Supervivencia Global del CM entre las enfermas consideradas
como de tipo hereditario (70 casos) frente a las que no (678 casos). No detectamos
diferencias estadisticamente significativas en un seguimiento a 10 anos. Estos resultados

> que estudiaron los rasgos

son similares a los descritos por Verhoog y cols. (1998)
histopatoldgicos y el seguimiento de 49 enfermas de CM hereditario con mutaciones en la
linea germinal de BRCA-1 y 196 CM esporadicos, encontrando un significativo incremento de
neoplasias con receptores hormonales (estrogenos y progesterona) negativos y de tumores
bilaterales entre los casos hereditarios. Pese a tener estas caracteristicas, la supervivencia
global y libre de enfermedad fue similar para ambos grupos (CM hereditario y CM
esporadico). Para Lynch y cols. (1998)** las evidencias con respecto al prondstico en los CM
hereditarios (CMH) presentan una paradoja. EIl CMH con BRCA1 tiene marcadores de mal
prondstico (aneuploidia, grado elevado, indices altos de proliferacion celular) pero mejores
tasas de supervivencia sin enfermedad, mientras que el CMH con BRCA2 tiene marcadores
neutros pero un comportamiento peor. Esta paradoja todavia no ha sido explicada.

En nuestra serie global de CM el 21,5% de las enfermas fueron calificadas como grado
I de diferenciacién celular del tumor*®*?, el 39,5% un grado II y el 39% un grado III
(Tabla A11). Nuestros resultados son similares a los de Freedman y cols. (1979)°%. En la
Curva A4 observamos diferencias significativas (p < 0,05) al comparar entre si los grupos
de enfermas con CM grado I, II, y III en base a la supervivencia global a los 10 anos. Estas

549

diferencias concuerdan con las publicadas por Freedman y cols.”” y Garcia Vilanova y

cols.>°

para una supervivencia global a 10 ahos.

De la serie global de 2424 CM el 90,4% de los casos se corresponde a carcinomas
infiltrantes, el 8,8% a carcinomas in situ y el 0,8% a carcinomas in situ con microinfiltracion
(Tabla A13), proporciones similares a las publicadas en otras series'®?. Analizando la
Supervivencia Global segun los grados de infiltracion (in situ, in situ con microinfiltracién e

infiltrante) de la serie global sobre 2350 CM, encontramos diferencias significativas (p <
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0,05) cuando las comparamos entre si (Curva A5). La menor supervivencia global a los 10
afnos se presenta en el grupo de tumores infiltrantes como es légico.

En general el tipo histoldgico mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante (CDI). En
nuestra serie (Tabla A14 ) el CDI representa el 81,2% de los CM, porcentaje aceptado

clasicamente como habitual. Tavasoli 1%

refiere una frecuencia del 5 al 15% para el
carcinoma lobulillar infiltrante, porcentaje similar al 8,1% de nuestra serie

En relacion con el componente intraductal extenso (definido como la presencia junto al
tumor infiltrante de un componente intraductal in situ que representa el 25 % o mas de la
neoplasia maligna y en las cuales el carcinoma ductal in situ esta presente en el tejido
circundante normal), lo presentaron el 4,4% de las enfermas de CM de nuestra serie (Tabla
A15). Cuando comparamos la supervivencia global a 10 afios segln la presencia o no de
componente intraductal extenso en los informes anatomopatoldgicos de la serie global sobre
2139 CM (Curva A6), no encontramos diferencias significativas (p > 0,05). Sinn y cols.”®
encuentran asociacion entre la presencia de componente intraductal extenso y metastasis
axilares en tumores en estadios precoces pT1b lo que empeoraria la supervivencia de estas
enfermas.

En la Tabla A16 mostramos la Supervivencia Global a 10 afios para las enfermas con
CM de nuestra serie cuando éste se asocia 0 no a la Enfermedad de Paget del pezdn. En
nuestro estudio existen diferencias estadisticas (p < 0,05) entre las enfermas de CM con o
sin Enfermedad de Paget asociada, por lo que las enfermas que lo presentan en esta serie
(Curva AZ), tienen menor supervivencia global a los 10 afios. En la Enfermedad de Paget
de la mama el prondstico depende del tumor mamario asociado®”.

El tamafio medio del tumor de mama en nuestra serie fue de 2,68 cm (Tabla A17).
Analizando solo el tamano tumoral de la mama mediante el sistema TNM (pT) de la serie
global sobre 2004 CM (Curva A8), encontramos diferencias significativas (p < 0,05) cuando
comparamos la Supervivencia Global a los 10 anos entre los distintos grupos “pT”. Rosen y

cols.”!?

estudiaron una poblacion de enfermas de CM con ganglios negativos para
metastasis y observaron la presencia de recurrencia y muerte en el 20% de las mujeres con
tumores menores de 1 cm y en el 30 % de las enfermas con tumores de 1 a 2 cm de
diametro. Asi mismo los tumores pequefios asociados con axila positiva tienen mejor

prondstico que los tumores grandes con axila positiva. Datos que confirman ai “tamafio
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tumoral” como factor influyente en la supervivencia de las enferma, y coincidente con
nuestros datos.

Sobre un total de 1912 enfermas, el 54,3% (1038 enfermas) no tenian metastasis
ganglionares axilares (Tabla A18). Del restante 45,7% de casos (874 enfermas) con
metastasis en ganglios axilares, un 25,3% del total presentaron afectacion de 1 a 3 ganglios
y el 20,4% del total una afectacion de 4 o mas ganglios. Cuando valoramos las metastasis
ganglionares axilares segun el Sistema pTNM, el 53,9% de las enfermas de nuestra serie
total fueron pNO, el 0,4% pNO(i+), el 1,4% pN1mic, el 24,1% pN1a, el 12,4% pN2a, el
7,5% pN3a, el 0,2% pN3b y el 0,2% pN3c (Tabla A19). Analizando la afectacion
metastasica axilar de nuestra serie (Curva A9), encontramos diferencias significativas (p <
0,05) cuando comparamos la supervivencia global a los 10 afnos entre los grupos con axila
negativa, afectacién axilar de 1 a 3 ganglios y afectacion ganglionar de 4 o mas ganglios. La
afectaciéon metastasica de los ganglios linfaticos de la axila y el nimero de ganglios
afectados constituye el principal factor de riesgo de enfermedad sistémica ulterior”®
confirmando nuestros datos. Cuanta mayor afectacidon ganglionar axilar menor
supervivencia.

En nuestra serie, el 13,3% de las enfermas presentan un carcinoma mamario in situ,
el 1,2% un carcinoma in situ con microinfiltracion, el 24,4% un Indice Prondstico de
Nottingham (IPN) bueno, el 39,2% un IPN intermedio y un 21,9% un IPN malo (Tabla
A20). Cuando valoramos la supervivencia global a los 10 afos de nuestra serie total a
través del Indice Prondstico de Nottingham (Curva A10), encontramos diferencias
significativas (p < 0,05). Nuestros datos son similares a los de Elston y cols.>*2.

En nuestra serie total, mas del 50% de los CM se encuentran en Estadio Clinico
basado en el Sistema TNM3*3 II o superior: estadio 0 el 10,9%, estadio I el 27,3%, estadio
IT 38,8%, estadio III 21% y estadio IV el 2% (Tabla A21 y A22). Valoramos a través del
Estadiaje Clinico del cancer de mama de la AJJICC3*? la serie global sobre 1908 CM, y
encontramos diferencias significativas (p < 0,05) cuando comparamos la Supervivencia
Global a los 10 afios entre los distintos estadios (Curva A11). Estos datos son similares a
los expuestos por Haigh y Giuliano®*® que en el afios 2000 calificaron como el predictor mas
potente de supervivencia en enfermas de cancer de mama, el Estadio de la enfermedad en

el momento del diagndstico.
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En nuestra serie total de CM la expresion molecular de receptores para estrdgenos en
los tumores fue: el 63,3% de los casos positivos, el 26,5% negativa, el 10% dudosa y el

0,2% no valorable (Tabla A23). EIl nimero de tumores con receptores positivos para

estrogenos de nuestra serie es inferior a las publicadas por Dunnwald y cols.>®

519

y Nadji y
cols.”>*” que lo sitian en un 75-80% de los casos. Probablemente el 10% de tumores
dudosos de nuestro estudio explican la diferencia de resultados. Valorando la expresién
tumoral de receptores para los estrégenos la serie global sobre 1807 CM, encontramos
diferencias significativas (p < 0,05) cuando comparamos la Supervivencia Global a los 10
anos entre enfermas que sus tumores expresaban receptores positivos, negativos y dudosos
para estrogenos (Curva A12). Estos datos se correlacionan con mudltiples
publicaciones®*>*1%°Y7 | a distribucién de la curva de los casos “dudosos” similar a la de los
“positivos” nos hace pensar que probablemente la mayoria de aquellos sean positivos.

La expresion molecular de receptores para progesterona de los tumores mamarios de
la serie fue: el 33,1% de los casos positivos, el 50,9% negativa, el 15,6% dudosa y el 0,4%
no valorable (Tabla A24). La expresion neoplasica de Cerb2 (HER2) fue positiva en el
20,9% de los casos, el 72,4% fue negativa, el 5,7% dudosa y el 1% no valorable (Tabla
A25). Estos datos son similares a los de Marco en el afio 2008°%. En cuanto a la expresion
neoplasica proliferativa Ki 67, nuestra serie demostré una proliferacion igual o mayor del
20% en el 43,2% de los casos, el 25,1% un indice de 10 al 19%, y el 31,7% un indice
menor del 10% (Tabla A26). En la practica consideramos tumores con alta actividad
proliferativa los que presentan 20% o mas de sus células positivas a este antigeno’®. En
general un alto indice Ki 67 se asocia a otros factores que indican mal prondstico por su
correlacion positiva con el indice mitético y el grado histoldgico, y una correlacion negativa
con la expresidn de los receptores hormonales®!.

En nuestra serie el 10,8% de los tumores fueron positivos para la Citoqueratina 5, el
88,1% fueron negativos y el 1,1% no valorables (Tabla A27). Segin De Castro™ Ia
Citoqueratina 5 fue el marcador que permitié clasificar un mayor porcentaje de CM de Tipo
Basal, el 9,2 % del total de CM de la serie publicada. La expresion de la proteina p53 fue
negativa en el 74,6% de las enfermas y el 5,1% no valorable (Tabla A28). Quintela-Senra

>2 (2001) realizaron una revision critica sobre la proteina p53 y el cancer de mama

y cols.
en el ano 2001, y destacan que la frecuencia de la p53 mutada en el cancer de mama varia

de un pais a otro.
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Globalmente, en nuestra serie de 2436 CM, los factores prondsticos clasicos mostraron
una buena correlacion con la supervivencia global. En los CM infiltrantes, el Indice
Prondstico de Nottingham se comporté como un magnifico marcador prondstico, separando
eficazmente tres subgrupos: un 28,6 % de CM de buen prondstico, un 45,8 % de CM
prondstico intermedio y un 25,6 % de CM de mal pronostico.

Al agrupar los CM segun la nueva clasificacion molecular observamos las siguientes
frecuencias (Tabla A29): 69,4 % CM de tipo Luminal A (711 de 1025), 11,5 % Luminal B
(118 de 1025), 10,9 % HER-2 (112 de 1025), 4,8 % tipo Basal (49 de 1025) y como Triple
Negativo al 3,4 % (35 de 1025). Los CM de tipo Luminal A mostraron la mejor curva de
supervivencia (Curva A13) y los CM de Tipo Basal la peor. Los CM Triple negativo sin
diferenciacién basal y los HER-2 tuvieron un prondstico intermedio entre los subtipos
Luminal A y Basal. EIl CM tipo Luminal B presentd un prondstico intermedio ligeramente
superior a los CM triple negativos sin diferenciacion basal. Nuestros porcentajes en relacién
con los diferentes subtipos moleculares y sus curvas de supervivencia global coinciden con
lo publicado por la mayoria de los autores*®,

De la sere total de CM, el 71,9% de las enfermas fueron tratadas con Tamoxifeno
(Tabla A30), el 1,5% con Tamoxifeno conjuntamente con Inhibidores de la Aromatasa, el
4,2% solo con Inhibidores de la Aromatasa y el 22,3% no recibieron ningun tipo de

>19 sithan el porcentaje de tumores con receptores

tratamiento hormonal. Nadji y cols.
positivos para los estrégenos (y por tanto susceptibles de tratamiento con Tamoxifeno) en
un 75-80% de los casos. Cuando valoramos estos datos dependiendo de la edad del
diagnostico con el limite en 50 afios, las enfermas de 50 afios 0 mas de edad utilizaron
Tamoxifeno en un 81,6% de casos y no lo utilizaron en un 11,5%. Estas proporciones se
invierten en las enfermas de menos de 50 afos, que utilizaron Tamoxifeno en un 37,4% de
casos y no lo utilizaron en un 60,7%. Allegra®>® publicé que las enfermas de CM de 40 a 49
afos expresan receptores para estrégenos en un 44% mientras que a los 70 afos supera el

69%.
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B.- PATOLOGIA ENDOMETRIAL EN
LAS 2436 ENFERMAS CON
CANCER DE MAMA

En nuestra serie de 2434 enfermas de cancer de mama (CM) a las que hemos seguido
exhaustivamente durante un maximo de 20 afios, observamos que el 9,5 % del total de
enfermas (231 casos) presentaron patologia endometrial proliferativa, mientras que el 90,5
% (2205 de 2436) de las enfermas de CM nunca llegd a desarrollar patologia endometrial
proliferativa a lo largo de su vida. El 7,26 % (177 de 2436) fueron diagnosticadas de pdlipos
endometriales, un 0,57 % (14 de 2436) de hiperplasia endometrial, un 0,16 % (4 de 2436)
tuvieron metastasis en el endometrio y el 1,47 % (36 de 2436) de las enfermas de CM
fueron también diagnosticas de un cancer de endometrio. Curiosamente, en la serie total de
enfermas con CM también hemos observado un Leiomiosarcoma de Utero y una enferma
con un Adenocarcinoma de Cérvix (Tabla B1).

En la literatura médica, la mayoria de los estudios muestran frecuencias similares de
patologia proliferativa endometrial en mujeres con antecedentes de CM: Neven® en 1989
(13,5% de polipos endometriales y 1,69% de hiperplasias endometriales) y Lahti'’” en
1993 (21,3% de pdlipos endometriales y 2,9% de hiperplasias endometriales).

Nuestro estudio abarca toda la historia médica de las enfermas, lo que incluye un
seguimiento endometrial previo y posterior a su proceso oncoldgico mamario. Es dificil
encontrar un estudio similar, la mayoria son prospecciones desde el inicio del CM, y
principalmente valoran el efecto endometrial del CM tratado con Tamoxifeno, utilizando
como controles los CM no tratados con Tamoxifeno. Para poder comparar nuestros
resultados con los de la literatura médica utilizamos estudios casos-control y unificamos los
grupos de CM que utilizan y no utilizan Tamoxifeno obteniendo una muestra de mujeres con
CM més comparable con nuestra serie. Cohen y cols.’®® (1997) mediante un estudio de
casos-control prospectivo de 202 enfermas de CM asintomaticas con y sin tratamiento con
Tamoxifeno, detectaron 16 casos (7,92 %) de pdlipos endometriales y 24 casos (11,88 %)
de hiperplasias endometriales. Maurgeri y colaboradores™ (2001) en un estudio similar de

228 enfermas de CM observaron 17 casos (7,45 %) de pdlipo y 17 casos (7,45 %) de
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hiperplasia. Para el cancer endometrial Stewart y cols.>>* (1992) en un estudio prospectivo
sobre 747 enfermas de CM detectaron 2 casos (0,26 %) de cancer endometrial. Ribiero y
cols.>> (1998) en un seguimiento de caracteristicas similares, de 961 enfermas de CM con y
sin Tamoxifeno, detectaron 2 casos (0,20 %) de cancer endometrial.

Estos datos son similares a los obtenidos por nosotros en nuestra serie, pero llama la
atencion el bajo nimero de pacientes con hiperplasia endometrial en nuestra serie. Creemos
que nuestros datos se ajustan mas a una realidad cotidiana en poblaciones no seleccionadas
y en areas geograficas como la gallega donde la obesidad no es por el momento un
problema tan importante de salud publica y por tanto la prevalencia de la hiperplasia
endometrial es baja'’®. Segiin Korhonen y cols.’® (1997) las hiplerplasias endometriales se
encuentran en el 0.5% y el 5% de todos los espécimenes endometriales, por lo que las
variaciones en su deteccion son muy amplias.

De todos los casos de patologia endometrial de nuestra serie (9,5 %), las enfermas
diagnosticadas de polipo endometrial tuvieron una edad media de 59,29 afios (Tabla B2),
las diagnosticadas de hiperplasia endometrial una edad media de 52,71 afos, las
diagnosticadas de cancer endometrial una edad media de 66 afios y las que presentaron
metastasis sobre el endometrio una edad de 65,75 afnos.

En la poblacion general los pdlipos suelen encontrarse en mujeres de mas de 35
afios>>® (1999) y aunque ocurren en un amplio rango de edad, son mas comunes en las
mujeres en la cuarta y quinta década, volviéndose menos frecuentes después de los sesenta
afios de edad'*!*. La hiperplasia ocurre principalmente en mujeres perimenopdusicas, ya
que sus ciclos frecuentemente son anovulatorios, pero también en mujeres
postmenopausicas con niveles estrogénicos enddgenos elevados (obesidad) o que estan

170171172~ Finalmente el cancer endometrial es una

207,209,212

recibiendo estrogenos exdgenos
enfermedad asociada a la postmenopausia y a edades avanzadas. Su incidencia es
mayor por encima de los 59 afios en la poblacién general®®l. Nuestros datos concuerdan con
los ya publicados previamente>>”-°8:>%9

Cuando valoramos las diferencias en la edad media en el diagnostico de las diferentes
patologias endometriales de nuestra serie de mujeres con CM (Tabla B3), sélo observamos
diferencias estadisticamente significativas al comparar la edad media de la patologia

benigna endometrial (pdlipo e hiperplasia) con la edad media del cancer de endometrio. En
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el resto de las comparaciones las diferencias son > 0,05. El cancer endometrial afecta a
enfermas de CM a edades superiores que lo hace el pdlipo o la hiperplasia endometrial.

Del total de podlipos endometriales, el 77,4 % (137 de 177) se diagnosticaron con
posterioridad al CM, aunque un porcentaje del 19,2 % lo fueron antes y un 3,3% de manera
sincrdnica al diagndstico de CM (Tabla B4).

Por tanto nuestros datos indican una alta frecuencia de pdlipos detectados tras el CM.
Esta observacion es similar a la reportada por Neven y cols.® en un grupo de 59 enfermas
de cancer de mama (estudio casos-control prospectivo) donde encontraron tras el CM: 8
casos de polipos endometriales (13,55 %), y los estudios de Lati y cols.!”” sobre 103
enfermas de CM (estudio casos-control prospectivo) con 22 casos de pdlipos endometriales
(21,35 %) tras el CM. Frecuencias superiores a las de la poblacién general como las
reportadas por Merino y cols.”®® (2009) en la poblacién general a la que se le realiza una
histerectomia por patologia benigna, con el resultado de un 7,4% de pdlipos (422 casos)
sobre un total de 5,683 histerectomias. Es posible que las enfermas con CM tengan una
predisposicidon especial al desarrollo de polipos endometriales o bien que algo relacionado
con su CM lo induzca (¢éel uso de hormonoterapia?).

Cuando analizamos detenidamente los resultados observamos que la mayoria de estas
lesiones fueron detectados en los primeros afos tras el diagndstico de CM, como indica el
Histograma B1, y la posible asociacion o induccion del podlipo por el Tamoxifeno
(hormonoterapia del CM) es poco probable dado el escaso tiempo de accién del farmaco®®.

160 3| publicar su serie de 16 pdlipos endometriales desarrollados en 202

Cohen y cols.
enfermas tras el CM y que utilizaban Tamoxifeno o no, no encontré diferencias significativas
entre estos dos grupos. Por lo tanto parece poco probable que sea el Tamoxifeno la causa
de esta alta frecuencia. Es posible que las enfermas con CM tengan unas caracteristicas
especiales que favorezcan el desarrollo de pdlipos endometriales o bien que, dada la alta
prevalencia de polipos asintomaticos en la poblacion general, muchos polipos asintomaticos
sean diagnosticados en las enfermas por CM al realizar ecografias endometriales
protocolizadas'® que no son indicadas en la poblacién general y por tanto no se llegan a
diagnosticar.

En la Tabla B5 detallamos le evolucion del seguimiento clinico realizado tras el
diagndstico del CM y los sucesivos diagnodsticos de pdlipo endometrial en la serie total de

2433 enfermas de CM. En nuestra Tesis, llegamos a completar un seguimiento clinico de
- 232 -



>20 afios hasta en 454 enfermas. Observamos que la mayor parte de los polipos se
diagnostican entorno a los 3 afos, 9 afios y 16 anos tras el CM.

Intentamos conocer la edad media en el diagndstico del CM dependiendo del
momento en que se diagnostica el pdlipo endometrial (Tabla B6). Las enfermas con pdlipos
diagnosticados antes del CM tuvieron una edad media de 62,35 afios, el grupo de pdlipo
sincrénico una edad media de 60,5 y el grupo de pdlipo posterior al CM una edad media de
54,21 %.

En nuestra serie la edad media de deteccion de polipo endometrial es de 59,9 anos y
la edad media del diagndstico del CM de 57,65 afos (D.S. 13,55 afios). Por tanto es
frecuente encontrar mujeres mayores de 60 afios con el diagnostico de polipo endometrial
antes que el de CM. Las mujeres mas jovenes de la serie son diagnosticadas de pdlipo
endometrial generalmente después de el de mama, tras el seguimiento genital al que se
exponen detectandose pdlipos endometriales asintomaticos.

Cuando comparamos la edad media del diagndstico del CM dependiendo del momento
del diagnostico del pdlipo endometrial (Tabla B7) solo se encuentran diferencias altamente
significativas al comparar la edad en el diagndstico de CM en el grupo con pdlipos
detectados antes de su cancer con aquellas que los fueron después (p<0,0001). A la mujer
que se le diagnostica un CM a edades avanzadas, tiene mas tiempo para ser diagnosticada
de pdlipo previamente. Aquellas enfermas de CM mas jovenes, en las que el seguimiento de
su enfermedad incluye controles ecogréaficos uterinos'®®, seran diagnosticadas de pélipos
asintomaticos que en otras situaciones no lo serfan por ser asintomaticos!*1*®%¥  En el
resto de casos analizados no se encontraron diferencias.

Cuando intentamos valorar si el uso de Tamoxifeno puede tener relacion con la
deteccion de polipos en mujeres con CM (Tabla B8), no encontramos diferencias
significativas en nuestra serie total (P > 0,05). Debemos tener presente que en la poblacién
general la prevalencia del pdlipo endometrial es alta, entorno al 25%%*'*®, Tampoco
Cohen'®® encontré diferencias significativas en el grupo de enfermas de CM a tratamiento
con Tamoxifeno. El hecho de no observar diferencias significativas (p > 0,05) en la
frecuencia de pdlipos endometriales entre las enfermas de CM con Tamoxifeno (8 %) y sin
Tamoxifeno (5,7 %), junto con el hallazgo de observar un primer pico en el histograma de
frecuencias en torno a los 5 primeros afos tras el diagnostico del CM podria ser explicado

por un exceso de sobrediagnosticos ecograficos de pdlipos en el seguimiento clinico de
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estas mujeres. El segundo pico en frecuencia, entre el noveno y décimo afio de
seguimiento, podria llegar a explicarse por la estimulacion estrogénica del Tamoxifeno sobre
el endometrio.

En la serie de 2433 enfermas de CM se diagnosticaron 14 casos de hiperplasia
endometrial (0,57 % de la serie total) (Tabla B9). El 71,4 % de las hiperplasias
endometriales (10 enfermas) fueron detectadas antes del diagndstico del CM. Del total de
hiperplasias endometriales, solo el 28,6 % (4 de 14) se diagnosticaron con posterioridad al
CM.

Diferentes autores han estudiado la incidencia de hiperplasia en las enfermas de CM:
Neven y cols. * en 59 enfermas de CM con vy sin utilizacion de Tamoxifeno detectaron 1
caso (1,69 %), Lati y cols.'”” en 103 enfermas de CM detectaron 3 casos (2,91 %) y Cohen
y cols.®® de 202 enfermas de CM detectaron 24 casos (11,88 %). El rango de frecuencia
en estas publicaciones es muy amplio. Llama la atencion que de los pocos casos detectados
en nuestra serie, mas de 2 tercios lo fueran antes del diagnostico de CM

El Histograma B2 y la Tabla B10 muestran le evolucién en el tiempo del diagndstico
de las hiperplasias endometriales en la serie de CM de 2433 enfermas: los 4 casos de
hiperplasias tras el CM fueron detectados a los 3, 5 y 10 afos.

La edad media de la deteccidén del CM agrupando a las enfermas segin el momento
del diagnodstico del la hiperplasia endometrial en relacién al CM se muestra en la Tabla
B11. En el grupo de hiperplasia diagnosticada antes del CM la edad media del CM fue de
60,10 anos y tras el CM fue de 61,08 anos. La mayor parte de las hiperplasias se detectaron
antes del CM y en enfermas que su cancer lo desarrollaron entorno a los 60 afos de edad
media. Debemos recordar que en general la hiperplasia se diagnostica en la perimenopausia
y seglin Reed y cols.'® (2009) la méxima incidencia de hiperplasia atipica entre los 60 y 64
anos y las no atipicas entre los 50 y 54 afnos.

El hecho de que la mayoria de las hiperplasias se detecten antes del cancer de mama
hace pensar en que no existe una relacion directa con el CM y sus tratamientos.

Cuando se comparan las edades al diagndstico del CM segin en momento de
deteccion de la hiperplasia endometrial (Tabla B12), encontramos diferencias significativas
(p < 05). Las hiperplasias previas seran enfermas mayores que las que lo presentan
después. Es mas probable que una mujer diagnosticada de CM a edades avanzadas halla

sido diagnosticada previamente de hiperplasia.
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La hiperplasia endometrial puede seleccionar un subgrupo de mujeres con alta
susceptibilidad de desarrollar posteriormente CM. Podria existir una asociacion entre esta
susceptibilidad y el universo de los tumores endometriales tipo I de Bokhman®® donde
existe una relacion con estados de hiperestrogenismo, hiperplasia endometrial, alta
expresidn celular de receptores hormonales®® y asociacion a mutaciones del gen
PTEN317’329’330.

Cuando comparamos las mujeres con CM que han utilizado Tamoxifeno (962
enfermas) y las que no (363 enfermas) y su relacidon con la hiperplasia endometrial (Tabla
B13) no observamos diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) en la frecuencia
de hiperplasia endometrial entre las enfermas de CM con Tamoxifeno (0,7 %) y sin
Tamoxifeno (0,5 %). Neven y cols.”®> tampoco encuentran diferencias significativas en la
distribucion de las hiperplasias endometriales en 30 enfermas de CM sin Tamoxifeno y 29

enfermas de CM con Tamoxifeno. Tampoco Lahti y cols.!”’

160

entre enfermas de CM (50
usuarias de Tamoxifeno y 52 sin el) ni Cohen y cols.™" con 175 enfermas de CM usuarias de
Tamoxifeno y 27 que no.

En nuestra serie total de 2433 enfermas de CM (Tabla B14) se detectaron 36 casos
de canceres endometriales (lo que supone un 1,47 % del total). En el 30,5 % de los casos
(11 enfermas) se produjo antes del diagndstico del CM, en el 2,7 % de los casos (1
enferma) durante el diagndstico del CM y en el 66,6 % de los casos (24 enfermas) después
del CM. En las dos terceras partes de los casos, el cancer endometrial se detectd después
del diagndstico del CM.

Estudios disenados para valorar el efecto del Tamoxifeno sobre el endometrio, pueden
servirnos para aproximarnos a la frecuencia de cancer de endometrio (CE) en mujeres con
CM con y sin tratamiento con Tamoxifeno. Las publicaciones de Fornander y cols.?*! (1998)
con 1846 enfermas de CM valoradas (estudio randomizado) y 14 casos de CE (0,75 %),
Fisher y colaboradores®®® (1994) con 2843 enfermas de CM (estudio randomizado) y 17
casos de CE (0,59 %), Anderson y cols.>** (1992) con 3538 enfermas de CM (estudio casos-
control) y 20 casos de CE (0,56 %), Robinson y cols.>** (1995) con 586 casos de CM
(estudio casos-control) y 8 casos de CM (1,36 %), Curtis y cols.”*® (1996) con 87323
enfermas con CM (cohorte no randomizado) y 457 casos de CE (0,52 %). Todos estos
estudios valoran los canceres de endometrio desarrollados durante el diagndstico y

seguimiento del CM. Nuestro estudio abarca toda la vida de las enfermas. Cuando excluimos
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los CE anteriores al CM, la incidencia de cancer de endometrio en la serie de CM alcanza el
0,98 %, similar a las anteriores publicaciones.

Cuando valoramos la frecuencia anual de presentacion de cancer de endometrio en
mujeres que han padecido CM (24 casos) iniciamos el seguimiento de 2436 enfermas de
CM, y completamos el seguimiento a los 5 afios en 1686 casos, a los 10 afos en 1108
casos, a los 15 afios en 683 casos Yy finalmente a los 20 afios en 454 casos (Tabla B15). En
los primeros 5 afios se detectaron 11 casos de cancer endometrial, en los siguientes 5 afios
7 casos, en los siguientes 5 anos 2 casos, y en los Ultimos 5 afios 4 casos. En los primeros
10 afios tras el diagndstico de CM se detectaron 18 casos (75%) de los canceres
endometriales.

La edad media del diagnostico del CM (agrupando a las pacientes segin el momento
del diagndstico del cancer endometrial) se muestra en la Tabla B16. En el grupo de cancer
endometrial diagnosticado antes del CM la edad media fue de 64,64 afos, durante el CM fue
de 61 anos y tras el CM fue de 61,08. Las enfermas de la serie, cuando presentaron cancer
endometrial, lo hicieron a una edad media por encima de los 60 anos.

Cuando comparamos las edades medias del CM entre el grupo con CE previo al CM y
el grupo posterior (Tabla B17), no observamos diferencias estadisticamente significativas
(p > 0,05). La edad del diagnostico del CM parece no tener relacién con el momento de
desarrolar el CE.

Los tipos histoldgicos de nuestra serie de 36 casos de cancer endometrial en 2434
enfermas de CM (Tabla B18) son los siguientes: el 86,1 % de los casos pertenecen a
carcinomas epiteliales (83,3 % adenocarcinomas endometriales y 2,8% carcinoma
indiferenciado), el 11,1 % a neoplasias mixtas mesenquimales y epiteliales (8,3 %
carcinosarcomas y 2,8 % adenosarcoma) y el 2,8 % a neoplasias mesenquimales (tumor del
estroma endometrial).

En la poblacién general el adenocarcinoma de endometrio es el cancer endometrial

/0 mientras que los sarcomas uterinos son tumores poco frecuentes®® y

291

mas frecuente
seglin Meden y cols.””* suponen solo el 3 % de todos los canceres uterinos.

En nuestra serie de enfermas con CM los sarcomas detectados supusieron 13,9 % del
total, una tasa elevada. Esto podria explicarse por la asociacion de terapias con Tamoxifeno
utilizadas en el CM, como asi lo refieren las publicaciones de Bergman®*® (2000), Clarke®"

(1993), Clement®*® (1996) y Arici*®! (2000). Aunque también existen otras publicaciones que
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asocian el uso de Tamoxifeno al desarrollo de tumores poco agresivos: Neven®/ (1998),
Deligdisch'>*(2000) y Fisher** (1994).

La edad de las pacientes al diagnostico del cancer endometrial en nuestra serie de 36
casos (Tabla B19) fue de: 65,1 afios para el adenocarcinoma endometrial (83 afios para el
Unico caso de carcinoma indiferenciado), 49 afios el Unico caso de tumor del estroma
endometrial, 74,3 anos para los 3 casos de carcinosarcomas y 67 anos para el Unico caso de
adenosarcoma.

Los canceres endometriales de la serie superan la edad de 60 afos (a excepcion del
Unico caso de tumor del estroma endometrial) y es mas elevada en las neoplasias que
poseen algin componente tumoral mesenquimal. El cancer de cuerpo uterino afecta
principalmente a mujeres por encima de los 59 afios’**?"!, Segiin Spanos®®’ y Nordal**® en
un amplio estudio poblacional noruego, los carcinosarcomas y adenosarcomas suelen
presentarse en mujeres de edad avanzada.

La edad media del diagndstico del CM cuando agrupamos a las enfermas segun el tipo
histoldgico de cancer endometrial desarrollado (Tabla B20) dio como resultado: 60,4 afios
para el adenocarcinoma de endometrio, 62 afios en el tumor del estroma endometrial, 70,6
ahos en carcinosarcomas, 81 anos en el carcinoma indiferenciado y 70 afos para el
adenosarcoma.

Todas las mujeres que padecieron cancer de endometrio, fueron diagnosticadas de su
cancer de mama con una edad media superior a los 60 afios, y en general con edades
medias mas altas cuando los tumores tuvieron componentes mesenquimales neoplasicos.

Cuando valoramos en qué momento del diagndstico del CM se desarrolla el cancer
endometrial (Tabla B21), observamos que en nuestra serie de 2434 enfermas de CM con
36 casos de cancer endometrial, en 11 casos fue anterior, en 1 caso durante y en 24 casos
después del CM. Si estos datos los analizamos por subtipos histoldgicos observamos que: el
26,6 % (8 casos) de los adenocarcinoma se diagnostican antes, el 3,3 % (1 caso) durante y
el 70% (21 casos) después del CM, el unico caso de tumor del estroma endometrio se
produjo antes del CM asi como el Unico caso de adenosarcoma, el 33,3 % (1 caso) de los
carcinosarcomas se produjeron antes del CM y el 66,6 % (2 casos) después, y el Unico caso
de carcinoma indiferenciado se produjo después del CM.

La mayoria (66,6 %) de los CE fueron diagnosticados después del CM. Del total de 5

casos de CE con componente sarcomatoso mesenquimal, el 60 % de los casos se
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produjeron después del CM. La mayor parte de los adenocarcinmas y carcinosarcomas se

desarrollaron tras el CM.

C.- CANCER DE ENDOMETRIO
SERIE GLOBAL DE 429 ENFERMAS
CON CANCER DE CUERPO
UTERINO

La serie total de Cancer de Cuerpo Uterino (CCU) la componen 429 enfermas (Tabla
C1), e incluye: 417 enfermas con canceres de endometrio primarios, metastasicos (5
enfermas) y leiomiosarcomas (7 enfermas). Aproximadamente el 25% de las enfermas
fueron diagnosticadas antes de la década del afio 2000.

La edad media de la serie total (Tabla C2) fue de 65,43 afios (D.S. 16,60) resultados
similares a los publicados en todo el mundo?°120%207208 | 55 |eiomiosarcomas afectaron a
mujeres mas jovenes, con una media de edad de 57,14 afos (D.S. 13,12). Seguidamente se
encuentran las metastasis sobre el endometrio (63,20 afos y D.S. de 16,60) y finalmente
los canceres endometriales primarios, con una edad media de 65,59 afios (D.S. 11,53).

De la serie total de 422 Canceres de Endometrio (descartando los 7 casos de
leiomiosarcomas uterinos —miometriales-) el 1,18% correspondieron a metastasis en el
endometrio (5 enfermas) (Tablas C3-4), datos que concuerdan con los encontrados en la
literatura®”*,

En la serie de adenocarcinomas de endometrio (Tabla C5) las enfermas tenian como
antecedentes la menarquia a los 12,96 anos, una media de 2,08 gestaciones, 1,89 partos a
término, 0,19 abortos y la edad del primer parto a los 26,33 afos. En la serie de
carcinosarcomas endometriales (Tabla C6) las enfermas tenian como antecedente la
menarquia a los 13,01, una media de 0,83 gestaciones y partos a término, 0 abortos de
media y 24 anos en la edad del primer parto.

Los tipos histoldgicos de nuestra serie de 429 canceres de cuerpo uterino son :
adenocarcinoma endometrioide (y sus variantes) (n = 355), adenocarcinoma mucinoso (n
= 5), adenocarcinoma seroso (n = 10), adenocarcinoma de célula clara (n = 17),

adenocarcinoma mixto (n = 11), adenocarcinoma escamoso (n = 1), carcinoma
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indiferenciado (n = 4), sarcoma del estroma endometrial (n = 4), tumor mulleriano mixto
maligno (n = 9), adenosarcoma (n = 1), tumores metastasicos (n = 5) y leiomiosarcoma (n
= 7) (Tabla C7).

La edad media de los diferentes tipos de canceres de cuerpo uterino (canceres
endometriales y leiomiosarcomas) es la siguiente: para el adenocarcinoma endometrioide y
sus variantes 65,40 anos (D.S. 11,44), para el mucinoso 61,60 afios (D.S. 8,84), para el
seroso 67,30 afos (D.S. 10,15), para el de células claras 70,18 afios (D.S. 11,31), para el
mixto 66,82 afos (D.S. 15,13), para el escamoso 54 afios, para el indiferenciado 70,25 afios
(D.S. 10,34), para el sarcoma del estroma endometrial 46,00 anos (D.S. 6,97), para los
Tumores Mullerianos Mixtos Malignos 71,22 afios (D.S. 7,37), para el adenosarcoma 67
anos y para los tumores que metastatizan en el endometrio 63,20 anos (D.S. 16,60).

Al comparar las edades medias segun los diferentes subtipos histolégicos en las
enfermas con neoplasias malignas de endometrio (n= 421) y en las 7 enfermas con
leiomiosarcoma uterino (Tabla C8) observamos que para la serie total de 429 Canceres de
Cuerpo Uterino la edad media de 65,43 afios, sblo el Sarcoma del Estroma Endometrial (n =
4) mostr6 una edad media menor (46 afios) al compararla con los otros tipos histoldgicos (p
< 0,05) (Adenocarcinoma Endometrioide, de Célula Clara y el Carcinosarcoma (TMMM). En
el resto de las muiltiples comparaciones efectuadas no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05). Para la mayoria de los canceres de cuerpo uterino
la edad de presentacién del sarcoma del estroma endometrial es inferior al resto. Estos
datos concuerdan con los de Chang y cols. (1990) que lo sitian en el rango de edad de 42 a
58 afios de edad™®.

Los 354 casos de cancer endometrial tipo ENDOMETRIOIDE pudieron subclasificarse
en (Tabla C9): 316 enfermas con subtipo endometrioide usual con una edad media de
65,54 (D.S. 1,17), 21 enfermas con subtipo con diferenciacion escamosa y edad media de
64,24 anos (D.S. 1,36), 16 enfermas con subipo villoglandular y edad media de 63,25 anos
(D.S. 16,33) y 1 caso con subtipo secretor a los 79 afos.

De la serie total de 422 enfermas de cancer endometrial los porcentajes de los
distintos tipos histoldgicos fueron: adenocarcinoma endometrioide (y sus variantes) 84,12
%, adenocarcinoma mucinoso 1,18 %, adenocarcinoma seroso 2,36 %, adenocarcinoma
de célula clara 4,02 %, adenocarcinoma mixto 2,60 %, adenocarcinoma escamoso 0,23 %,

carcinoma indiferenciado 0,94 %, sarcoma del estroma endometrial 0,94 %, tumor
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mulleriano mixto maligno 2,13 %, adenosarcoma 0,23 % Yy tumores metastasicos 1,18 %
(Tabla C10). Los leiomiosarcomas representaron el 1,6 % (7 casos de 429) de todos los
canceres de cuerpo uterino (Tabla C11).

Del total de 422 canceres de endometrio de nuestra serie, el 84,12 % (355 casos)
fueron adenocarcinomas endometrioides (y sus variantes). Los 9 casos de Tumores
Mullerianos Mixtos Malignos representaron el 2,1 % y las metastasis en el endometrio
alcanzaron el 1,18 % (5 casos) del total de canceres endometriales. En esta serie sélo se
incluyeron 4 Sarcomas del estroma Endometrial y 1 Adenosarcoma endometrial.

Cuando comparamos la supervivencia libre de enfermedad a los 5 y a los 20 afos de
los distintos tipos histoldgicos de nuestra serie global de canceres de cuerpo uterino: los
Adenocarcinomas de endometrio mostraron un significativo mejor prondstico (p = 0,0001)
que el resto de los canceres del cuerpo uterino (Tumores del Estroma Endometrial,
Leiomiosarcomas y que los Tumores Mullerianos Mixtos Malignos) (Curva C1 y C2)

Segin Creasman y cols.””” (2006) las pacientes con estadio postquirtrgico I de
adenocarcinoma endometrial sea cual sea el grado histolégico tendran una supervivencia a
los 5 afios del 88%, y en general a nivel mundial se considera que la supervivencia a los 5
afios del tratamiento del cancer endometrial serd de aproximadamente el 85%°”°, una
supervivencia alta comparada con la de los sarcomas®®®, especialmente con el
leiomiosarcoma con supervivencia a los 5 afios entre el 15 al 25% de las enfermas®'°. Estos
datos son similares a nuestros resultados.

Segin Wilson®'? y cols. (1990) y Alkushi y cols.?®” (2005) los tipos histoldgicos
adenoescamoso, seroso, células claras, indiferenciado y componentes sarcomatoso tienen
peor pronostico junto con el grado histoldgico, con una frecuencia mayor de afectacion
linfatica y por tanto subsidiarios de linfadenectomia.

Para analizar los diferentes grados histol6gicos™*****

utilizamos —por su volumen-
Unicamente los Adenocarcinomas Endometriales (Tabla C12). Para los tumores
endometrioides y sus variantes el 50,94% de los casos fueron Grado I, el 31,98% Grado II
y el 17,08% Grado III. Para los mucinosos el 40% fueron Grado Iy el 60% Grado II. Para
los serosos, célula clara e indiferenciados el 100% fueron Grado III. Y finalmente los mixtos
fueron el 20% Grado I, el 40% Grado II y el 40% Grado III. Como era de esperar los
tumores con grados histoldgicos mas agresivos se concentran en los tipos histoldgicos de

peor prondstico'>*>%2,
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Cuando analizamos los diferentes Estadios de FIGO®" de la serie de canceres
endometriales (Tabla C13) obtenemos diferentes resultados. Para los endometrioides y sus
variantes el 50,3% de los casos fueron Estadio Ia, el 26,7% Estadio Ib, el 9,8% Estadio II,
el 10,7% Estadio III, y el 2,5% en Estadio IV. En Estadios avanzados III y IV se encuentran
el 43% de los endometrioides, el 55,5% de los serosos, el 28,5% de los célula clara, el 25%
de los indiferenciados y el 62,5% de los carcinosarcomas. Segin Dunton y cols.>* los
tumores endometrioides se encontraran en estadio I en el 73% de las enfermas, en estadio
I en el 11%, en estadio III en el 13% y en estadio IV en el 3% y los tumores serosos y de
célula clara se encontraran en estadio I en el 54% de las pacientes, en estadio II en el 8%,
en estadio III en el 22% y en estadio IV en el 16%. Valores muy similares a nuestra serie.
Nos llama la atencién los Estadios avanzados de los 8 casos de tumores mixtos donde el
50% se encuentran en Estadios III o 1V.

153312 gcupardn los Estadios de

En general los tipos histoldgicos de peor prondstico
diagnostico quirdrgico mas avanzados, y el 75% de las enfermas se encontraran en estadio
1>, En nuestra serie, un total de 275 enfermas (73,52%) se encontraron en Estadio I en el
momento del diagndstico.

Cuando comparamos la supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos de los distintos
subtipos histoldgicos de nuestra serie global de Adenocarcinomas De Endometrio
(suprimimos el Unico caso de carcinoma de células escamosas de la serie) en la Curva C3,
observamos diferencias significativas (p < 0,05). La supervivencia los 5 afos varia de forma
estadisticamente significativa dependiendo del subtipo histoldgico de adenocarcinoma
endometrial. Segin Creasman y cols.>® (1998) Ila supervivencia serd menor
progresivamente en los adenocarcinomas endometriales ante los tipos histoldgicos de
células claras y seroso. Los tipos histoldgicos diferentes al endometrioide tienen peor
prondstico®'. Los adenocarcinomas de endometrio de tipos “Célula Clara, Seroso, Escamoso
e Indiferenciado” representaron el 7,6 % (32 casos) y se asociaron a un peor prondstico en
relacion con supervivencia libre de enfermedad a 5 afos al compararlos con los
adenocarcinomas endometrioides (p = 0,0001). Nuestros datos estan en consonancia con la
literatura médica internacional.

Como era de esperar cuando comparamos la supervivencia libre de enfermedad a los
5 afios de los adenocarcinomas endometriales tipo endometrioide (Curva C4), no

observamos diferencias significativas (p > 0,05), pero cuando comparamos los distintos
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Grados histologicos de las formas endometrioides (Curva C5) si observamos diferencias
significativas (p < 0,05). El Grado histoldgico empeora la supervivencia de un mismo Estadio
del tumor’’®,

Al valorar los Estadios FIGO 2009 en la serie de adenocarcinomas endometrioides
mediante la supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos (Curva C6) observamos
diferencias significativas (p < 0,05) en los resultados. Las SLE a los 5 afos varian de forma
estadisticamente significativa dependiendo del Estadio FIGO 2009 del adenocarcinoma
endometrial endometrioide. La supervivencia de nuestra serie es similar a la reportada por
Creasman y cols. 3’° situdndola en el 91% en Estadio Ia, 66% en Estadio IIIb. Dunton y

3% obtienen supervivencias para cancer de endometrio endometrioide similares a los

cols.
nuestros: en Estadio I del 85-90%, Estadio II del 70%, Estadio III del 40-50% y Estadio IV
del 15-20%. Seglin Hendrickson y cols.*®® (1982) el incremento del grado celular y el nivel
de infiltracidn, estan asociados a un aumento del riesgo de metastasis en ganglios pélvicos y
paradrticos, metastasis en areas anexiales, citologia peritoneal positiva, recurrencias locales
y diseminacion hematdgena

Cuando comparamos la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de la presencia
o0 no de invasion linfovascular de nuestra serie global de adenocarcinomas de endometrio de
tipo endometrioide de la Curva C7, observamos diferencias significativas (p < 0,05). La

6

invasién linfovascular es un potente factor de mal prondstico®® como nuestros datos

indican. La invasion vascular parece un factor de riesgo independiente para recurrencias y
muerte para cualquier tipo histoldgico316-284385,

En resumen: al estudiar globalmente los adenocarcinomas endometrioides, en relacion
con la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, pudimos observar como el grado
histoldgico, el estadio FIGO y la presencia de invasion vascular fueron excelentes
marcadores prondsticos (p = 0,0001). Sin embargo, las diferentes variantes histoldgicas del
adenocarcinoma endometrioide no mostraron diferencias prondsticas entre si.

En el 18,4% de los casos (77 enfermas de un total de 417 canceres de endometrio) se
detectd también otro tumor (Tabla C14). En el 2,6% (11 casos) el cancer de endometrio
se asocid a otros dos tumores (en la mayoria cancer de mama). El 15,8% (66 casos)
restante se asocid a otro tumor (38 casos de cancer de mama, 10 de cancer digestivo, 4 de

cancer renal, 3 de cancer hematico, 2 de cancer ovarico y el resto canceres variados). Estos

285 286,287

hallazgos son similares a otros publicados por Garcia y cols.
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D.- RELACION ENTRE LOS
CANCERES DE MAMA
Y DE CUERPO UTERINO

Cuando cruzamos los datos de las series cancer de mama (2436 enfermas) y la serie
cancer de cuerpo uterino (429 enfermas) obtuvimos 51 casos donde en la misma enferma
se presentd cancer de cuerpo uterino (CCU) y cancer de mama (CM) (Tabla D1).

En 15 enfermas el CCU se produjo antes del diagndstico de CM , en 1 enferma a la
vez, y en 35 enfermas el CCU fue detectado después del CM. De los 35 casos de CCU
posterior al CM, 4 enfermas no recibieron Tamoxifeno en su multitratamiento y las restantes
31 enfermas si lo utilizaron.

Existen multiples publicaciones que asocian el uso de Tamoxifeno a un aumento del
riesgo relativo de padecer cancer endometrial®***>**, Incluso las mujeres sin cancer de
mama, pero que utilizan Tamoxifeno a dosis profilacticas por poseer factores de riesgo para
el cancer de mama, pueden desarrollar cancer uterino (Fisher y cols.”*® 1994) aunque
indiquen que estos tumores son poco agresivos con una alta supervivencia (Fisher y cols.!”*
1998). Parece que la larga duracién de uso del Tamoxifeno se asocia a un aumento del
riesgo relativo, frente al uso menor de 5 afios®°. Parece evidente que existe una asociacion
entre el Tamoxifeno y el al cancer de cuerpo uterino.

Pero no hay un claro acuerdo en la agresividad de los tumores inducidos por el
Tamoxifeno.

Multiples publicaciones informan de la baja agresividad de los tumores?2°1:249:37,250
encontrando que la mayoria de los casos son estadios FIGO I, de bajo grado y subtipos
histoldgicos similares a los detectados en mujeres que no utilizan Tamoxifeno®2%37:2%,
Incluso publicaciones espafiolas como la de Nogero y cols.®* (2003) en su casuistica 29
casos de tumores multiples (8 casos de tumor endometrial y posterior de mama, y 21 casos
de tumor de mama y posterior endometrio con 14 usuarias de Tamoxifeno) sobre un total

de 552 canceres de endometrio, encuentran que la mayoria se encuentran en estadio I, sin
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variaciones prondsticas con respecto a aquellas no tuvieron cancer de mama ni utilizaron
Tamoxifeno.

Pero en los Ultimos afos han surgido estudios que indican que los tumores de cuerpo
uterino asociados al uso de Tamoxifeno son mas avanzados y de peor prondstico que los de
las mujeres que no utilizaron Tamoxifeno: Narod y cols.”> (2001), Bergman y cols.**
(2000) y Lasset y cols.>* (2001).

Magriples y cols.®®” (1993) ya habian encontrado tasas de mortalidad por céncer
endometrial muy superiores en las usuarias de Tamoxifeno frente a las que nunca lo
utilizaron (33.3% versus 2.6%; p=0.005).

La percepcidn personal de nuestro equipo investigador en estos Ultimos 10 afios era
que los canceres de cuerpo uterino asociados al Tamoxifeno eran agresivos y limitaban la
vida de las enfermas de cancer de mama afectadas.

Bergman y cols.>*

asocian el uso de Tamoxifeno a una incidencia mayor de tumores
mixtos mesodérmicos malignos (carcinosarcomas) y sarcomas uterinos (15.4% vs 2.9%
p>0.02). Similares resultados ha publicado Narod®>. Bergman también ha observado una
frecuencia del 21.4% de tumores con tipos histolégicos de mal prondstico (de células claras
y seroso) en las usuarias de Tamoxifeno frente al 1.5% de las que no lo utilizan (OR=17.7 y
una p=0.0002).

El Estudio NSABP (B14)** publicado en 1994 ya revelaba que el 10% de los tumores
uterinos malignos asociados al uso de Tamoxifeno fueron sarcomas, frente al 3% de
sarcomas del total de los canceres uterinos en la poblacidon general reportado por Menden y

cols.?*. Deligdisch y cols.!*?

en una cohorte de 700 pacientes tratadas con Tamoxifeno por
cancer de mama encontraron 33 casos de cancer endometrial y de ellos 2 casos de tumor
mixto mesodérmico maligno.

En el afio 2008 Hoogendoorn y cols.>®> (TAMARISK-group) publican que los tumores
del cuerpo uterino asociados al uso de Tamoxifeno muestran un tipo histoldgico mas
agresivo y peor supervivencia. Analizando 332 pacientes que desarrollaron cancer de cuerpo
uterino tras haber padecido cancer de mama y valorando el uso o no de Tamoxifeno,
detectaron que las pacientes que habian utilizado Tamoxifeno mostraban en sus tumores
mas receptores hormonales negativos (p<0.05) y mas positividad para p53. La
supervivencia a los 3 afos fue menor en las usuarias de Tamoxifeno (82% versus 93%

p=0.0001).
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En el presente estudio, como nuestra serie de enfermas de CM y de cuerpo uterino era
bastante numerosa, nos propusimos analizar la relacién entre los canceres endometriales y
de mama.

La mayor parte de los Canceres de Cuerpo Uterino se producen en las enfermas que
no tienen CM como antecedente, pero cuando existe el CM como antecedente personal es
mas frecuente su aparicion tras el CM que antes (Tabla D3). Esto puede ser debido a
factores inductores neoplasicos comunes entre en CM y el CCU. Nos llama la atencion que la
mayoria de los Canceres de Cuerpo Uterino se producen en enfermas que han estado a
tratamiento con Tamoxifeno frente a las que no. Esto puede ser debido a las caracteristicas

hormonodependientes del cancer endometrial y el de mama*®®

o por el propio efecto
oncogénico del farmaco®*>.

Los 35 casos de cancer de cuerpo uterino desarrollados en enfermas de CM de nuestra
serie presentaron los siguientes tipos histolégicos (Tabla D4): Adenocarcinoma de
Endometrio (31 casos), Carcinosarcoma Endometrial (TMMM) (3 casos) y Leiomiosarcoma
(1 caso). En 31 casos se asocié al uso de Tamoxifeno y presentaron los siguientes tipos
histoldgicos (Tabla D5): Adenocarcinoma de Endometrio (28 casos), Carcinosarcoma
Endometrial (TMMM) (2 casos) y Leiomiosarcoma (1 caso). Cuando solo valoramos las
mujeres con antecedente de CM pero que no utilizaron Tamoxifeno (Tabla D6),
encontramos 3 casos adenocarcinoma de endometrio y 1 caso de carcinosarcoma
endometrial.

El intervalo de aparicion tras el CM en usuarias de Tamoxifeno, para los
adenocarcinomas endometriales fue de 13 tumores los primeros 5 afos y 15 tumores los 15
anos siguientes (Tabla D7). Para los carcinosarcomas no se detectd tumor los primeros 5
afos y 2 tumores los 15 afios siguientes. El Unico caso de leiomiosarcoma se produjo a los 6
anos tras el diagndstico de CM. Llama la atencién que cuando valoramos los
adenocarcinomas endometriales por subtipos histoldgicos y nos fijamos en las formas mas

agresivas (seroso y de células claras)®®

, observamos que los 3 casos se produjeron por

encima de los 5 afios tras el diagnostico de CM e inicio del tratamiento con Tamoxifeno.
Cronoldgicamente, el riesgo relativo mas alto para desarrollar un cancer de endometrio

alcanza dos picos: uno entre el noveno y décimo afio y otro entre el segundo y quinto afio

posteriores al diagndstico del CM.
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El intervalo de aparicién tras el CM en no usuarias de hormonoterapia, para los
adenocarcinomas endometriales fue de 2 tumores los primeros 5 afos y 1 tumores los 15
afos siguientes (Tabla D8). Para los carcinosarcomas se detecté Unicamente 1 tumor los
primeros 5. No se diagnosticd ningin subtipo histolégico de adenocarcinoma seroso o de
células claras.

Cuando comparamos los tipos histoldgicos de la serie de cancer de cuerpo uterino
frente a la serie de enfermas de cancer de mama y de cuerpo uterino (Tabla D9)
encontramos diferencias significativas (p < 0,0001). Los grupos presentan diferencias en los
tipos histoldgicos. Vemos tipos mas agresivos (seroso y de células claras) en el grupo con el
antecedente de CM frente al grupo sin antecedente de CM: para el tipo seroso (5,9% versus
a 1,9%) y para el tipo de células claras (5,9% versus 3,8%). También las formas
indiferenciadas de mal prondstico son mas frecuentes en el grupo de CM (2,0% versus
0,8%) asi como los TMMM (7,8 % versus 1,6 %). Los adenocarcinomas endometrioides que
en general se asocian a un mejor pronostico>*3
(64,7% versus 86,3%).

Valoramos todos los adenocarcinomas endometriales y comparamos los grados

son menos frecuentes en el grupo de CM

histoldgicos en los grupos de Cancer de Endometrio con y sin CM asociado (Tabla D10). El
resultado fue significativo (p = 0,02) existiendo diferencias en ambos grupos. Los Grados II
y III se presentan en el 52,5% de loa adenocarcinomas endometrioides sin CM y en el
66,6% de los asociados a CM

Realizamos el mismo estudio pero analizando las diferencias estadisticas en el Estadio
FIGO 2009 de ambos grupos (Tabla D11). El resultado no fue significativo (p > 0,05) no
existiendo diferencias entre ambos grupos.

Por tanto, en nuestro estudio encontramos que los canceres de cuerpo uterino en las
enfermas diagnosticadas de CM tienen diferencias en el tipo histoldgico (p < 0,0001), tipos
mas agresivos, grados histoldgicos mas indiferenciados (p = 0,02) y parecidos Estadios
FIGO (p > 0,05), que las enfermas de cancer de cuerpo uterino sin CM

Para estudiar la relacion del Tamoxifeno con el cancer de endometrio, analizamos
1385 enfermas con CM separando dos grupos atendiendo al uso de Tamoxifeno y valorando
la frecuencia de diagndstico del cancer endometrial en ambos grupos. El 76,3% de la serie
(1057 casos) utilizaron Tamoxifeno en su multitratamiento y el 23,6% (328 casos) no lo

utilizaron (Tabla D2). En el seguimiento de >20 afios de estas enfermas observamos el
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desarrollo de 35 Canceres del Cuerpo Uterino, 31 casos en las enfermas que utilizaron
Tamoxifeno (2,9%) y 4 casos en las enfermas que no utilizaron Tamoxifeno (1,2%). Estas
diferencias fueron significativas (p = 0,05). La ODDS RATIO del Cancer de Mama tratado
con Tamoxifeno para el desarrollo del Cancer de Endometrio fue de 2,448.

El 1 % (24 de 2436) del total de enfermas con CM desarrollé un Cancer de Endometrio
con posterioridad al diagndstico del CM. El riesgo relativo de desarrollar un cancer de
endometrio en las enfermas de CM tratadas con Tamoxifeno es de 2,4 veces superior a las
que no recibieron Tamoxifeno (p = 0,05).

También quisimos conocer si al cancer de endometrio en usuarias de Tamoxifeno por
CM empeora o no la supervivencia frente a las enfermas con solo cancer de endometrio.

Analizamos la Supervivencia Libre de Enfermedad a los 5 afios entre el grupo de
cancer endometrial sin antecedente de CM y el grupo de CE con el antecedente de CM y uso
de Tamoxifeno (Curva D1). Los resultados rozan la significacién estadistica (p = 0,052).
Pero pensamos que se precisan mas anos cuando queremos conocer la participacion del
Tamoxifeno en el cancer endometrial (la terapia estandar de Tamoxifeno son 5 afios). La
mayor parte de los estudios realizan seguimientos de 5 a 10 afos, pero si realizamos
valoraciones a los 20 anos (los tumores pueden desarrollarse tras varios afios de finalizar el
uso de Tamoxifeno, la posible influencia del Tamoxifeno precisa de un tiempo superior a 5
afios®™ obtenemos una valoracidn mas precisa de los posibles efectos a largo plazo del
Tamoxifeno.

Cuando analizamos la SLE a los 20 afos tras el diagnostico del CE encontramos
diferencias significativas (p = 0,04). Existen diferencias en la supervivencia libre de
enfermedad entre las mujeres con CE si en su antecedente se encuentra el haber padecido
un CM tratado con Tamoxifeno.

Pero cuando quisimos analizar la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos en las
mujeres con CM que desarrollan cancer endometrial utilicen o no Tamoxifeno (Curva D2)
no observamos diferencias significativas (p = 0,44). Este hecho puede ser explicado por el
escaso numero de mujeres con canceres de mama y endometrio sin tratamiento con

Tamoxifeno (n = 4).
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E.- ESTUDIO HISTEROSCOPICO

Esta serie prospectiva consta de 547 histeroscopias consecutivas realizadas todas
personalmente en mi consulta ginecoldgica. El motivo de consulta inicial para su realizacion
(Tabla E1) fue la sospecha de un pdlipo endometrial por ecografia en una mujer
asintomatica (43,8 %), seguida de metrorragia (21,9 %), engrosamiento endometrial
ecografico en una mujer asintomatica (16,6%), hipermenorrea (7,8%), mioma submucoso
por ecografia en una mujer asintomatica (3,8%), las atipias glandulares citoldgicas (2,5%),
sospecha ecografica de hiperplasia endometrial en mujer asintomatica (1,4%) y otros
motivos (1,8%).

Segiin Gal® (1991), Berliere* (1998), Neven® (1998), Willen®® (1998) y Maugeri*®
(2001), la histeroscopia debe ser el método de eleccién cuando se precisa una biopsia
endometrial en la mujeres sintomaticas (menometrorragias en la perimenopausia,
metrorragia postmenopadsica) y en las mujeres con engrosamiento endometrial 0 una masa
ecogénica ecografica.

De nuestra serie total (547 mujeres): 48 casos (8,74%) eran enfermas de CM y todas
(100%) utilizaban Tamoxifeno como parte de su tratamiento adyuvante. Los motivos en
este grupo de mujeres para la realizacion de la histeroscopia fueron (Tabla E2):
engrosamiento endometrial ecografico en enferma asintomatica (68,8%), pdlipo
endometrial por ecografia en enferma asintomatica (20,8%), metrorragia (8,3%) vy
elevacion sérica del antigeno carcinoembrionario (2,1%)

En la serie total se detectaron un 65,62% (359 casos) de enfermas con patologia
proliferativa endometrial (Tabla E3): el 57,4 % pdlipo endometrial (314 casos), el 3,6 % de
hiperplasia endometrial (20 casos) y el 4,5 % de canceres endometriales (25 casos). En un
34 % no se detectd patologia proliferativa endometrial.

Llama la atencion que en las hiperplasias diagnosticadas: 4 casos (66,6%) de
hiperplasias atipicas que fueron re-diagnosticados de adenocarcinoma tras la histerectomia.
El valor predictivo positivo de la histeroscopia para el diagndstico de la hiperplasia
endometrial en este estudio fue de 0,50 un valor bajo pero similar a otros estudios. Trimble

190

y cols.”™ en su estudio del Grupo de Ginecdlogos Oncologos Americanos publicado en el
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afo 2006 demuestran que mas de un 40% de hiperplasias endometriales por biopsia, tras la
histerectomia, seran re-diagnosticadas como adenocarcinoma endometrial. Aunque por lo
general estos tumores seran de bajo grado histoldgico.

Es dificil discernir histeroscopicamente entre una hiperplasia compleja atipica y un
adenocarcinoma bien diferenciado porque las efracciones endometriales y las
vascularizaciones atipicas que se observan en ambas patologias son similares.

También es importante sefalar que la histeroscopia se encuentra limitada a la hora de
obtener muestra de tejido endometrial profundo junto con miometrio subyacente, por lo
que es dificil para el patdlogo descartar un proceso infiltrativo muscular con estas
muestras'®%1°!,

En la serie total se detectaron 25 casos de cancer endometrial (4,5 %). Los motivos
para la realizacién de la histeroscopia que llevo a este diagndstico fueron los siguientes
(Tabla E4): sangrado genital patoldgico (52 %), engrosamiento endometrial ecografico en
mujer asintomatica (16 %), sospecha de polipo endometrial por ecografia en mujer
asintomatica (16 %), atipias glandulares citolégicas en mujer asintomatica postmenopadsica
(13 %) y dolor pélvico en mujer postmenopadusica.

En diferentes publicaciones la atipia glandular se muestra un signo clinico muy
especifico de patologia neoplasica endometrial®'’.

De las 48 histeroscopias realizadas en enfermas de CM a tratamiento con Tamoxifeno
(8,7 % del total) en 30 casos(62,5%) se diagnosticd patologia proliferativa endometrial
(Tabla E5): 28 casos de pdlipo endometrial (58,3 %), 1 caso de hiperplasia endometrial
(2,08 %), 1 caso de cancer endometrial (2,08 %).

Finalmente valoramos el valor predictivo positivo (VPP: probabilidad de padecer la
enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test, resultando del nimero de
verdaderos positivos partido por la suma de los verdaderos positivos y los falsos positivos)
de la histeroscopia para esta serie, obteniendo los siguientes resultados (Tabla E6): VPP
para el pdlipo endometrial de 0,88; VPP para la hiperplasia endometrial de 0,50; VPP para el
cancer endometrial de 1,0; y VPP para la patologia proliferativa endometrial de 0,85.

Del total de 547 histeroscopias se realizaron 455 ecografias previas al estudio
histeroscdpico. En la serie el valor predictivo positivo para la ecografia pélvica en las

diferentes patologias endometriales proliferativas fue de (Tabla EZ7): VPP para el polipo
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endometrial de 0,68; VPP para la hiperplasia endometrial de 0,0; VPP para el cancer
endometrial de 0,50,; y VPP para la patologia proliferativa endometrial de 0,76.

En este estudio no es posible detectar el valor predictivo negativo (proporcion de
pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente resultaron estar enfermos:
VN/VN+FN) ya que la mayoria de las pacientes en las que el resultado histeroscopico o
ecografico fue negativo no se realizo seguimiento especifico.

Durante afios se indicé en el seguimiento de las mujeres con CM tratadas con
Tamoxifeno, la realizacién seriada de ecografias vaginales para la valoracion endometrial.
Dada la baja incidencia de estos tumores en estos casos (Estudio STAR? publicado en el
2006), el elevado niimero de falsos positivos ecograficos’®, y que la mayoria asientan sobre
lesiones proliferativas previas, actualmente se recomienda Unicamente realizar ecografia
previamente al uso de Tamoxifeno y si se detectan lesiones endometriales tratarlas®. Otros
autores indican que el hecho de realizar un pretratamiento de las lesiones endometriales en
usuarias de Tamoxifeno postmenopausicas, no elimina la posibilidad de una nueva patologia
proliferativa endometrial*#647%8,

Segun nuestra experiencia y valorando la capacidad diagndstica de la ecografia y la
histeroscopia y la forma de presentacion de los tumores en enfermas de CM, estas deberian
realizar una ecografia vaginal en el momento de su diagndstico y aquellas tratadas con
Tamoxifeno una histeroscopia a los 2, 5 y 8 afos como parte de su seguimiento clinico,

teniendo en cuenta los hallazgos que se han descrito previamente en esta Tesis
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Conclusiones

PRIMERA: En nuestra serie de 2436 CM, los factores prondsticos clasicos mostraron
una buena correlacion con la supervivencia global. En los CM infiltrantes, el Indice
Prondstico de Nottingham se comportéd como un magnifico marcador prondstico, separando
eficazmente tres subgrupos: un 28,6 % de CM de buen prondstico, un 45,8 % de CM
prondstico intermedio y un 25,6 % de CM de mal prondstico.

SEGUNDA: Al agrupar los CM segun la nueva clasificacién molecular observamos las
siguientes frecuencias: 69,4 % CM de tipo Luminal A (711 de 1025), 11,5 % Luminal B (118
de 1025), 10,9 % HER-2 (112 de 1025), 4,8 % tipo Basal (49 de 1025) y como Triple
Negativo al 3,4 % (35 de 1025). Los CM de tipo Luminal A mostraron la mejor curva de
supervivencia y los CM de Tipo Basal la peor. Los CM Triple negativo sin diferenciacién basal
y los HER-2 tuvieron un prondstico intermedio entre los subtipos Luminal A y Basal. El CM
tipo Luminal B presentd un prondstico intermedio ligeramente superior a los CM triple
negativos sin diferenciacion basal.

TERCERA: El 90,5 % de las enfermas de CM (2205 de 2436) de nuestra serie nunca
llegd a desarrollar patologia endometrial proliferativa a lo largo de su vida. El 7,26 % (177
de 2436) fueron diagnosticadas de pdlipos endometriales, un 0,57 % (14 de 2436) de
hiperplasia endometrial, un 0,16 % (4 de 2436) tuvieron metastasis en el endometrio y el
1,47 % (36 de 2436) de las enfermas de CM fueron también diagnosticas de un cancer de
endometrio. Curiosamente, en la serie total de enfermas con CM también hemos
observado un Leiomiosarcoma de Utero y una enferma con un Adenocarcinoma de Cérvix.

CUARTA: Del total de polipos endometriales, el 77,4 % (137 de 177) se
diagnosticaron con posterioridad al CM. El hecho de no observar diferencias significativas (p
> 0,05) en la frecuencia de pdlipos endometriales entre las enfermas de CM con
Tamoxifeno (8 %) y sin Tamoxifeno (5,7 %); junto con el hallazgo de observar un primer
pico en el histograma de frecuencias en torno a los 5 primeros afios tras el diagndstico del

CM podria ser explicado por un exceso de sobrediagndsticos ecograficos de pdlipos en el
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seguimiento clinico de estas mujeres. El segundo pico en frecuencia, entre el noveno y
décimo afno de seguimiento, podria llegar a explicarse por la estimulacion estrogénica del
Tamoxifeno sobre el endometrio.

QUINTA: Del total de hiperplasias endometriales, sblo el 28,6 % (4 de 14) se
diagnosticaron con posterioridad al CM. No observamos diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05) en la frecuencia de hiperplasia endometrial entre las enfermas de
CM con Tamoxifeno (0,7 %) y sin Tamoxifeno (0,5 %);

SEXTA: De la serie total de 429 Canceres de Cuerpo Uterino con una edad media de
65,43 afos; sblo el Sarcoma del Estroma Endometrial (n = 4) mostrd una edad media
menor (46 anos) al compararla con los otros tipos histoldgicos (p < 0,05). Los
leiomiosarcomas representaron el 1,6 % (7 casos de 429) de todos los canceres de cuerpo
uterino.

SEPTIMA: Del total de 422 canceres de endometrio de nuestra serie, el 84,12 % (355
casos) fueron adenocarcinomas endometrioides (y sus variantes). Los 9 casos de Tumores
Mullerianos Mixtos Malignos representaron el 2,1 % vy las metastasis en el endometrio
alcanzaron el 1,18 % (5 casos) del total de canceres endometriales. En esta serie sélo se
incluyeron 4 Sarcomas del estroma Endometrial y 1 Adenosarcoma endometrial.

OCTAVA: En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos y a 20 afhos, los
Adenocarcinomas de endometrio mostraron un significativo mejor prondstico (p = 0,0001)
que el resto de los canceres del cuerpo uterino (Tumores del Estroma Endometrial,
Leiomiosarcomas y que los Tumores Mullerianos Mixtos Malignos).

NOVENA: Los adenocarcinomas de endometrio de tipos “Célula Clara, Seroso,
Escamoso e Indiferenciado” representaron el 7,6 % (32 casos) y se asociaron a un peor
prondstico en relacion con supervivencia libre de enfermedad a 5 afios al compararlos con
los adenocarcinomas endometrioides (p = 0,0001).

DECIMA: Al estudiar globalmente los adenocarcinomas endometrioides, en relacién
con la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, pudimos observar como el grado
histoldgico, el estadio FIGO y la presencia de invasion vascular fueron excelentes
marcadores pronosticos (p = 0,0001). Sin embargo, las diferentes variantes histoldgicas del
adenocarcinoma endometrioide no mostraron diferencias prondsticas entre si.

UNDECIMA: El 1 % (24 de 2436) del total de enfermas con CM desarrollé un Cancer

de Endometrio con posterioridad al diagndstico del CM. Los canceres de cuerpo uterino en
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las enfermas diagnosticadas de CM tienen diferencias en el tipo histoldgico (p < 0,0001),
tipos mas agresivos, grados histoldgicos mas indiferenciados (p = 0,02) y parecidos
Estadios FIGO (p > 0,05), que las enfermas de cancer de cuerpo uterino sin CM

El riesgo relativo de desarrollar un cancer de endometrio en las enfermas de CM
tratadas con Tamoxifeno es de 2,4 veces superior a las que no recibieron Tamoxifeno (p =
0,05). Cronoldgicamente, el riesgo relativo mas alto para desarrollar un cancer de
endometrio alcanza dos picos: uno entre el noveno y décimo afio y otro entre el segundo y
quinto ano posteriores al diagndstico del CM.

DUODECIMA: Al comparar la supervivencia libre de enfermedad de los Canceres de
Endometrio, las enfermas de CM tratadas con Tamoxifeno se asociaron a un peor prondstico
al compararlos con los canceres de endometrio no asociado al CM a los 5 afios (p = 0,05) y
a los 20 afos (p = 0,04). Este peor prondstico puede ser explicado por una asociacion con
tumores de alto grado (41 % versus 28 %) (p < 0,05) y con tipos histoldgicos mas
agresivos (seroso, célula clara, indiferenciado, escamoso y TMMM) 23,6 % frente a 8,1 %
(p < 0,0001). Sin embargo, no se observé asociacion con los estadios FIGO.

DECIMOTERCERA: El principal motivo para la realizacion de una histeroscopia en la
poblacion general fue la sospecha ecografica de pdlipo endometrial (43,8 %) en una mujer
asintomatica, mientras que en las enfermas de CM tratadas con Tamoxifeno fue el
engrosamiento asintomatico endometrial ecografico (68,8 %).

DECIMOCUARTA: Relacion con histeroscopias El valor predictivo positivo para el
cancer de endometrio de la histeroscopia fue del 1,00 mientras que para la ecografia vaginal
fue de 0,50. Segun nuestra experiencia, las enfermas de CM deberian realizar una ecografia
vaginal en el momento de su diagnostico y aquellas tratadas con Tamoxifeno una

histeroscopia a los 2, 5 y 8 afios como parte de su seguimiento clinico.
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