en Localizador web
Articulo 97.010

ORIGINALES

Citologia peritoneal positiva

posthisteroscopia

en los estadios iniciales del carcinoma
de endometrio: azar o realidad

M.P. Viana, J.S. Jiménez-Lopez, J.L. Muioz-Gonzalez, M.L. Aznarez, C. Pérez-Sagaseta

y C. Alvarez
Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital 12 de Octubre. Madrid. Espana.

ABSTRACT

Endometrial carcinoma is the most common gynae-
cological tumour. Hysteroscopy is the ‘gold standard’
in the diagnosis of endometrial pathology. We are
going to determine the relationship between positive
peritoneal cytology and endometrial carcinoma with a
retrospective study. Peritoneal cytology was positive
in only two cases (2.1%). Many factors exist which
may increase the number of positive cytology, alt-
hough being positive in the early stages does not
seem to have a definitive role.

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de endometrio es la neoplasia
genital femenina més frecuente en la actualidad. Apa-
rece fundamentalmente en la posmenopausia, unos 5 -
10 afios después de la ultima menstruacién. La inci-
dencia presenta una relacién directa con el nivel de
desarrollo; en Europa es de 10/100.000 mujeres'.

Entre los factores de riesgo encontramos la edad, la
obesidad, el tratamiento con estrégenos, la diabetes
mellitus, la menarquia precoz, la menopausia tardia,
la infertilidad y el tratamiento con tamoxifeno.

La sintomatologia mds frecuente en el cdncer de
endometrio es la hemorragia uterina, que en una mu-
jer posmenopdusica siempre debe ser motivo de aler-
ta, aunque s6lo un 10-20% de ellas presentara una neo-
plasia maligna de endometrio.

Tradicionalmente el legrado fraccionado era el pro-
cedimiento diagnéstico de eleccién, pero la tasa de
falsos negativos de esta técnica asciende a un 10%.
Esto, junto a la baja prevalencia de la enfermedad, ha
llevado a la bisqueda de técnicas que permitan selec-
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cionar a las pacientes con un riesgo mds elevado a fin
de optimizar los recursos. La ecografia transvaginal y
la histeroscopia son actualmente las técnicas mas re-
comendadas'.

La histeroscopia es la prueba de referencia en el
diagnéstico de la afeccion endometrial. Permite exa-
minar la cavidad endometrial directamente y realizar
una biopsia dirigida que alcanza una sensibilidad su-
perior al 90%".

Entre los factores prondsticos de esta neoplasia
destacan el estadio clinico, el grado de diferenciacién
histolégica y la invasién miometrial, entre otros. En
1989, la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia incorpord los resultados del lavado perito-
neal al sistema de clasificacion del estadio del cancer
de endometrio.

Las pacientes que presentan una citologia positiva
para células tumorales en el liquido del lavado perito-
neal pasan automdticamente a situarse en un estadio
la.

Sin embargo, hay un debate abierto sobre la impor-
tancia real de la presencia de estas células en ausencia
de enfermedad extrauterina®>.

En los dltimos afios, se han publicado numerosos
articulos sobre el riesgo de diseminacién de las célu-
las tumorales a la cavidad peritoneal durante la reali-
zacion de una histeroscopia con resultados muy diver-
sos, lo que nos ha llevado a plantearnos este estudio.
Nuestro objetivo consiste en intentar determinar la re-
lacion entre la citologia peritoneal positiva y la histe-
roscopia diagndstica en estadios precoces de la enfer-
medad.

MATERIAL Y METODO

Hemos seleccionado, mediante un estudio retros-
pectivo, a mujeres tratadas de un cdncer de endome-
trio en estadio I en el hospital 12 de Octubre de Ma-
drid; encontramos un total de 93 casos entre julio de
2001 y julio de 2004.
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TABLA 1. Caracteristicas de la muestra

Edad, media (rango) 62,0 (34-86)
Menopausia, media (rango) 49,9 (32-62)
Menarquia, media (rango) 12,9 (9-17)
Antecedentes familiares de cancer, n (%)
Endometrio 4(4,3)
Colon 5(.,4)
Mama 5(.,4)
Ovario 1(1,1)

IMC, media (rango)
Antecedentes personales de riesgo, n (%)

31,9 (16,9-51,1)

HTA 47 (51,5)
Diabetes mellitus 11 (11,8)
Cancer de mama 13 (13,9)
Cancer de colon 1(1,1)

1(1,1)

IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial.

Cancer de ovario

En la tabla I se describen las caracteristicas princi-
pales de nuestra poblacién, y nos centramos en los
principales factores de riesgo relacionados con el ade-
nocarcinoma de endometrio.

Para la seleccion de las pacientes se utilizé la base
de datos de la unidad de diagndstico y tratamiento de
la enfermedad endometrial del hospital 12 de Octubre
de Madrid, recogida en el programa informadtico Rsig-
ma® que permite también el tratamiento estadistico de
los datos. Aparte de la ficha informatica, siempre que
resulté necesario se accedid al historial clinico com-
pleto de cada una de las pacientes para completar la
informacion necesaria en el estudio.

El protocolo de actuacién fue el recomendado por
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia en
los documentos de consenso®. Se deriva a las pacien-
tes de los centros de diagndstico especializado de
nuestra area sanitaria, asi como del resto de las con-
sultas del policlinico de nuestro centro.

Se agrupéd a las pacientes remitidas a nuestra uni-
dad en: @) con trastorno o sangrado perimenopausico
0 posmenopdusico, y b) aquellas que en el transcurso
del examen o el control ginecoldgico presentaban sig-
nos ecograficos sospechosos. A todas las pacientes se
les realizé una histeroscopia diagndstica con toma de
biopsia. Para su realizacion se utilizé suero fisioldgi-
co como medio de distension, y se emple una bomba
de perfusiéon Endomat-Storz y un equipo de histeros-
copia Bettocchi. La presién de distensidon de trabajo
fue de 75 mmHg.

El estudio de extension se complet6 con la determi-
nacién en sangre del CA-125 y resonancia magnéti-
ca (RM) abdominopélvica. Sélo en los casos en que
haya sospecha clinica de afeccidn de los 6rganos ad-
yacentes se realizan otras pruebas destinadas a com-
probarlo, como la cistoscopia y la rectoscopia.

TABLA II. Comparacion de los resultados
anatomopatolégicos prequirirgicos y posquirirgicos

| PREQUIRURGICO | POSQUIRURGICO

Hiperplasia

endometrial 13 (14,1%) 6 (6,5%)
Adenocarcinoma

endometrioide 74 (79,5%) 77 (82,8%)
Carcinoma

serosopapilar 2 (2,1%) 5(5,4%)
Carcinoma de células

claras 2 (2,1%) 2(2,1%)
Tumor mixto

miilleriano 1 (1,1%) 2 (2,1%)
Tumor

indiferenciado 1(1,1%) 1(1,1%)

En funcién del resultado de cada una de las pruebas
realizadas se establece el estadio prequirdrgico y con
él se constituye un protocolo de actuacién. En esta
unidad, salvo contraindicacién médica, el primer paso
es el tratamiento quirtirgico, para posteriormente valo-
rar la necesidad de utilizar tratamientos adyuvantes.
Siempre que resulte posible, la via de abordaje prefe-
rente es la laparoscdpica. El lavado peritoneal es la
primera medida tras acceder a la cavidad peritoneal (si
la cirugia es laparoscdpica, éste se hace previamente al
sellado tubdrico y a la introduccién del movilizador
uterino intracervical), a continuacién se procede a rea-
lizar la histerectomia con doble anexectomia y la linfa-
denectomia pélvica se realiza en funcién del grado de
diferenciacién (G2, G3) o el informe intraoperatorio
de la pieza valorando la infiltracién miometrial y la
afeccion endocervical.

RESULTADOS

El 95,4% de las histeroscopias ambulatorias confir-
ma el hallazgo patoldgico de ellas, en el 61,8% de los
casos se sospecha un cdncer focal y en el 38,2% se
aprecia una afeccién difusa del endometrio.

Hasta en el 84,7% de los casos no hay lesiones pre-
cursoras de la neoplasia. En 11 casos habfa una hiper-
plasia endometrial previa con atipia (11,8%), y en 2
casos sin atipia (2,1%).

En la tabla II se presentan los resultados del anali-
sis anatomopatoldgico previo a la cirugia y el andlisis
definitivo de la pieza quirdrgica. Como se puede ob-
servar, el adenocarcinoma de endometrio es el subtipo
histol6gico predominante con gran diferencia respec-
to al resto (al igual que en la poblacién general). No
se observan discrepancias entre el resultado de la
biopsia obtenida por histeroscopia y el anélisis final
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TABLA III. Estadio prequirtrgico y posquirirgico

| PREQUIRURGICO, N (%) | POSQUIRURGICO, N (%)
Ia 25 (29,76) 3 (3,499
aG1 30 (35,71) 27 (31,39)
1aG2 1(1,19) 1(1,16)
1aG3 3(3,57) 0
Ib 3(3,57) 3 (3,49)
IbG1 13 (15,48) 19 (22,09)
bG2 0 8(9.,3)
bG3 1(1,19) 4 (4,65)
Ic 3(3,57) 0
IcG1 1(1.19) 7(8,14)
1cG2 1(1,19) 12 (13,95)
IcG3 0 2(2,33)
Tia 1(1,19) 0
aG1 1(1,19) 0
IbG1 1(1,19) 0

de la pieza, lo que apoya la validez de esta técnica en
el diagnéstico de este tipo de neoplasias.

Al valorar el estadio clinico establecido en funcién
del estudio de extension, asi como su confirmacion tras
completar la cirugia y realizar el andlisis exhaustivo de
la pieza quirtirgica, encontramos que, previamente a la
cirugfa, predominan los estadios mds precoces (la,
IaG1). En la tabla III y en la figura 1 se presentan los
resultados prequirtirgicos y posquirtirgicos.

La citologia del lavado peritoneal fue positiva s6lo
en 2 de los 93 casos (2,1%), que se describen a conti-
nuacion:

1. Mujer de 59 afios de edad que presenta como an-
tecedente personal de interés una enfermedad psiquia-
trica que cursa con oligofrenia severa. No es fumado-
ra y su indice de masa corporal (IMC) es de 22,6.
Consulta por una metrorragia posmenopdusica. Se
realiza una histeroscopia diagndstica con toma de
biopsia en un 4rea sospechosa de carcinoma de endo-
metrio focal (que se confirma con la anatomia patold-
gica). Para el estudio de extension se realiza una to-
mograffa computarizada (TC) abdominopélvica, en la
que parece no haber extension miometrial, y una de-
terminacién de CA-125, cuyo valor es de 20,9. El es-
tadio prequirtrgico fue Ia. Se indicé tratamiento qui-
rirgico, y se realiz6 una histerectomia vaginal asistida
por laparoscopia con doble anexectomia y linfadenec-
tomia pélvica. El estudio anatomopatolégico informé
de adenocarcinoma de endometrio en estadio IcG2
(en la linfadenectomia pélvica se obtuvieron 8 gan-
glios, todos ellos libres de enfermedad). A pesar de
considerarse un caso de alto riesgo, no se utilizaron
tratamientos adyuvantes dada la situacion basal de la
paciente; actualmente se encuentra asintomdtica, 2

afos después de la cirugia.
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Fig. 1. Comparacion del estadio prequiriirgico y posquirirgico.
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2. Mujer de 65 afios de edad cuya hermana ya ha-
bia presentado un cincer de endometrio. Entre sus an-
tecedentes personales encontramos una hipertension
crénica. La menarquia fue a los 12 afios y la meno-
pausia a los 52. No es fumadora, ha tenido 2 hijos y
en el momento de la consulta su IMC es de 36. Se re-
miti6 a la paciente a nuestra consulta porque en la
ecografia se objetivaba un aumento del grosor endo-
metrial asintomadtico. En la histeroscopia que se reali-
z6 inicialmente se sospechd un carcinoma de endo-
metrio focal que se informa en la biopsia como
indiferenciado G3. En la RM abdominopélvica solici-
tada no se observa infiltracién miometrial segtn in-
forma el radidlogo, y el CA-125 es de 21,6. Se catalo-
ga como estadio Ia prequirirgico. El tratamiento
indicado fue una histerectomia vaginal asistida por la-
paroscopia con doble anexectomia y linfadenectomia
pélvica. Tras el andlisis completo de la pieza, el esta-
dio queda establecido como IbG3 (la linfadenectomia
pélvica obtuvo 13 ganglios, todos ellos libres de en-
fermedad). Tras la cirugia se utilizé como tratamiento
adyuvante braquiterapia mds radioterapia externa; ac-
tualmente la paciente se encuentra asintomadtica (1
afio tras la cirugia).

DISCUSION

La diseminacioén peritoneal de material tumoral du-
rante la realizacién de maniobras diagndsticas es co-
nocida.

En una revision reciente se observa una gran con-
troversia sobre la diseminacién de células tumorales
tras una histeroscopia diagnéstica’. Los distintos estu-
dios obtienen resultados variados, probablemente por-
que hay multiples factores que pueden influir, muchos
de los cuales no se tienen en cuenta, o al menos no se
describen, en las publicaciones®.

Si existe acuerdo sobre el riesgo de diseminacion
de la histeroscopia quirtrgica, dada la mayor dura-
cion de la intervencidn, la necesidad de utilizar pre-
siones de salida mds elevadas y el uso de medios li-
quidos de alta viscosidad.

Es importante, por lo tanto, la duracién de la técni-
ca como factor que aumenta el riesgo de disemina-
cién de células tumorales.

Otro factor para tener en cuenta es el medio que se
utiliza para realizar la histeroscopia: entre los medios
liquidos, los de elevada viscosidad como el dextrano
70 (se asocia a citologias peritoneales positivas entre
un 42 y un 100%) y la solucién de Ringer (pue-
den aparecer células tumorales en el lavado peritoneal
hasta en un 57% de los casos)’, cifras que en nada
concuerdan con las obtenidas en nuestro material

(2,1%) en pruebas realizadas con medio de distribu-
cion liquida. En los trabajos cldsicos de Creasman y
Rutledge® se encontré un 12% de lavados positivos,
aunque muchos de sus pacientes presentaban enfer-
medad tumoral a distancia.

La controversia surge entre los medios liquidos de
baja viscosidad (como el suero fisioldgico) y el CO,
que son los dos medios principales utilizados en las
histeroscopias diagndsticas. Los resultados son muy
dispares’®, aunque un estudio prospectivo y aleatoriza-
do, en que cada mujer es su propio control, aporta da-
tos de hasta un 25% de diseminacién para ambos me-
dios sin diferencias significativas entre ellos'®. Lo
mads llamativo es que, con resultados parecidos en dis-
tintos trabajos, unos obtienen diferencias significati-
vas entre ambos medios y otros no''.

Por otro lado, debemos considerar también la pre-
sién de salida que se utiliza durante la histeroscopia,
pues con presiones inferiores a 70 mmHg resulta muy
improbable la migraciéon de células tumorales con
bastante seguridad, mientras que por encima de los
100 mmHg el riesgo es bastante elevado (presiones
que se superan durante la histeroscopia quirdrgica)'2.

Algunos estudios valoran el riesgo de diseminacién
de la histeroscopia (independientemente del medio
utilizado) compardndolo con otros métodos diagnésti-
cos, como seria el legrado fraccionado. En este senti-
do, predominan los articulos que no encuentran dife-
rencias entre ambas técnicas'*'® frente a los que
encuentran una mayor asociacion de citologias positi-
vas con la realizacién de una histeroscopia previa'e.
Otros incluso observan que el riesgo es mds impor-
tante tras la realizacién de un legrado uterino'’.

La positividad en la citologia peritoneal imita otros
factores pronésticos conocidos, asi el aumento en la
positividad en el lavado peritoneal se asocia con fac-
tores de mal pronéstico, y de igual forma la presenta-
cién de recidiva tumoral estard en funcién de estos
mismos factores independientemente de la positividad
o no de la citologia peritoneal. Aunque la positividad
del lavado nos pondrd sobre aviso ante factores de
buen prondstico.

Otro factor a considerar es el tiempo transcurrido en-
tre la realizacion de la histeroscopia y la obtencion de
la muestra de lavado peritoneal para el estudio citol6gi-
co. Schmitz y Nahhas'® sugieren que las células tumo-
rales podrian permanecer en la cavidad peritoneal por
largos periodos, lo que no parece tan claro es la capaci-
dad de estas células para implantarse y proliferar'®.

También se ha encontrado un mayor nimero de cito-
logias positivas cuando el tratamiento quirtrgico rea-
lizado es por via laparoscopica, probablemente en rela-
cién con la introduccién de un movilizador uterino®,
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circunstancia que no observamos entre nuestra pobla-
cion si tenemos en cuenta que la via laparoscépica es la
via habitual de actuacién en nuestra unidad. Es posible
que maniobras poco cuidadosas en la manipulacién y
la colocacion de movilizadores uterinos, asi como la no
oclusion de la luz tubdrica previa a la histerectomia,
tengan una repercusion en la positividad y la disemina-
cién peritoneal del material intrauterino.

Es importante considerar el porcentaje de citolo-
gias positivas que aparecen sin relacién con técnicas
intervencionistas previas, lo que en estadios precoces
puede llegar hasta el 14% (entre el 3,5 y el 11,4%
para otros autores'2*), como vemos, valores similares
a los encontrados tras la histeroscopia diagndstica,
por lo que el porcentaje de lavados peritoneales posi-
tivos podria estar justificado por el azar. Aun con
todo, hemos de interpretar con cautela estos resulta-
dos, pues las células mesoteliales reactivas tienen a
veces apariencia de malignidad.

En nuestra poblacién tenemos un 2,1% de citolo-
gias peritoneales positivas, es decir, dentro de los va-
lores atribuibles al azar, y por lo tanto no podemos
decir que en nuestra poblacién se haya producido un
incremento de la presencia de células tumorales en
los lavados peritoneales tras la realizacion de la histe-
roscopia diagnéstica. Circunstancia que en el momen-
to actual hace dificil la traduccidn en el tratamiento a
emplear en las pacientes con positividad del lavado
peritoneal. Nos parecen acertadas las recomendacio-
nes de algunos autores* que, en estadios I con nivel de
diferenciacion G1 y en presencia de escasas células,
aceptarian tanto la observacion, unos, como la radio-
terapia externa, otros. En casos G2-3 y presencia de
nimero importante de células, se debe considerar la
radioterapia externa, la quimioterapia o la hormonote-
rapia.

En definitiva, la positividad del lavado peritoneal,
en pacientes en estadio precoz de cancer de endome-
trio, en las que se ha utilizado la histeroscopia como
método diagndstico prequirirgico, como es nuestro
caso, no parece tener un papel definitivo. No se en-
contrd, en nuestro material, relacién entre el tipo o
grado histoldgico y su positividad.

Si que nos parece importante tener siempre en
cuenta unas normas de actuacién en el diagnéstico
histeroscdpico; la realizacién rdpida del diagndstico y
no prolongarlo de forma innecesaria parecen unas
medidas prudentes; al igual que en el curso del trata-
miento quirdrgico, tomar medidas de precaucién para
que no ocurra la diseminacién intratubarica del tejido
neopldsico. En cualquier caso, continda siendo funda-
mental la realizacién de grandes estudios observacio-
nales para poder establecer la auténtica responsabili-

dad de la histeroscopia en la positividad de la citolo-
gia peritoneal.

RESUMEN

El adenocarcinoma de endometrio es la neoplasia
ginecolégica mas frecuente. La histeroscopia es la
prueba de referencia en el diagndstico de la enferme-
dad endometrial. Se determinard la relacién entre la
citologia peritoneal positiva y la histeroscopia en es-
tadios precoces del carcinoma de endometrio, me-
diante un estudio retrospectivo. S6lo en 2 casos se ob-
tuvo una citologia peritoneal positiva (2,1%).

Hay multiples factores que pueden incrementar el ni-
mero de citologias positivas, aunque la positividad en
estadios precoces no parece tener un papel definitivo.
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