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Adenocarcinoma
de endometrio seroso papilar
y de células claras

Uterine papillary serous
and clear cell carcinoma

RESUMEN

Objetivo: Revisar las caracteristicas clinicas,

la evoluciéon y el pronodstico de las pacientes
diagnosticadas de adenocarcinoma seroso papilar
y de células claras en nuestro medio.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio
descriptivo y retrospectivo de los casos de
adenocarcinoma de endometrio tipo seroso papilar
y de células claras, diagnosticados y tratados en el
Hospital de Donostia entre enero de 1996 y junio
de 2004. Se recogio6 la edad al diagnostico, el
primer sintoma manifestado, la forma de
diagnostico, el tipo de tratamiento recibido, el
resultado anatomopatologico, el estadio (FIGO) vy,
por ultimo, la evolucion y el nimero de meses de
supervivencia hasta agosto de 2005.

Resultados: De 339 adenocarcinomas de
endometrio, se observaron 22 (6,5 %) casos de
adenocarcinomas serosos papilares (15 serosos
puros, 5 serosos mixtos y 2 serosos sobre polipo
endometrial) y 14 (4,1 %) casos de
adenocarcinomas de células claras. El primer
sintoma mas frecuentemente manifestado es la
metrorragia posmenopausica (72%). La media de
edad es de 69,9 arfios.

El 35% de los adenocarcinomas serosos y el 78%
de los adenocarcinomas de las células claras se
intervinieron sin conocerse el diagnostico correcto.
La mortalidad para ambos grupos fue del 36,1%.
Todas las pacientes que fallecieron, excepto una,
se encontraban en un estadio avanzado, IIl o IV, y
murieron a causa de la enfermedad.

Conclusiones: Un alto porcentaje de las pacientes
fue intervenido sin conocerse el diagnostico
correcto, lo cual conlleva una cirugia incompleta
en un numero considerable de los casos. Este
hecho es mas acusado en las mujeres
diagnosticadas de adenocarcinoma de células
claras. La mayoria de las mujeres en estadios
avanzados tuvieron, como es de esperar, una
progresion de la enfermedad hasta su fallecimiento.
Cabe destacar el mal prondstico observado en las
mujeres en estadios tempranos; se observd que
incluso en los estadios iniciales estos tipos de
tumores se comportan de forma agresiva.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Objective: To review the clinical features, clinical
course, and prognosis of patients diagnosed with
serous papillary carcinoma and clear cell carcinoma
in Donostia Hospital (Spain).

Patients and methods: We performed a
retrospective descriptive study of patients with
uterine serous papillary carcinoma or clear cell
carcinoma diagnosed and treated in Donostia
Hospital between January 1996 and June 2004. The
following data were recorded: age at diagnosis,
initial symptom, diagnosis, treatment, pathologic
findings, FIGO stage, outcome and survival until
August 2005.

Results: Of 339 endometrial carcinomas, 22
(6.5%) were papillary serous carcinomas (15 pure
papillary serous carcinomas, 5 serious carcinomas
mixed with endometrioid carcinoma and 2 serous
carcinomas in endometrial polyp) and 14 (4.1%)
were clear cell carcinomas. The most frequent
initial symptom was postmenopausal uterine
bleeding (72%). The mean age was 69.9 years.
Thirty-five percent of patients with serous
papillary carcinomas and 78% of those with clear
cell carcinomas underwent surgery without a
correct diagnosis. Overall mortality in both groups
was 36.1%. All patients except one died of the
disease and were found to have stage III or IV
carcinomas.

Conclusions: A high percentage of the patients
underwent surgery without a correct diagnosis,
frequently leading to incomplete surgery. This
finding was more common in women diagnosed
with clear cell carcinoma. As expected, most
women with advanced-stage tumors died from the
disease. Even in the early stages, this type of tumor
is aggressive and has a poor prognosis.

KEY WORDS

Uterine serous papillary carcinoma. Uterine clear
cell carcinoma. Postmenopausal uterine bleeding.
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INTRODUCCION

El cidncer de endometrio es el cuarto cincer mis
frecuente de la mujer en los paises industrializados
después de los canceres de mama, pulmén y colon.
Mas del 95% de los canceres del cuerpo uterino de-
rivan del endometrio, y aproximadamente un 3% tie-
ne su origen en el estroma y son los sarcomas.
Entre los carcinomas endometriales, se reconocen
2 grupos. El primero estd relacionado con los estro-
genos; la variedad mas incidente desde el punto de
vista histolégico es el adenocarcinoma endometrioi-
de. El otro grupo de tumores no estd relacionado
con los estrogenos y en €l se encuentran el carcino-
ma seroso papilar y el carcinoma de células claras.

Los primeros casos de adenocarcinoma seroso
papilar fueron publicados por Lauchlan en 1981! y
Hendrickson en 19822 Tanto éste como el adeno-
carcinoma de células claras se presentan de forma
agresiva y tienen un pobre prondstico debido a que
manifiestan una tendencia mayor que el adenocarci-
noma endometrioide a extenderse mas alla del tute-
ro en estadios tempranos.

El objetivo de nuestro estudio fue revisar las ca-
racteristicas clinicas, la evolucion y el prondstico de
las pacientes diagnosticadas de adenocarcinoma se-
roso papilar y de células claras en nuestro medio.

PACIENTES Y METODOS

Se realizO un estudio descriptivo y retrospectivo
de todos los casos de adenocarcinoma de endome-
trio de tipo seroso papilar y de células claras diag-
nosticados y tratados en el Hospital Donostia de San
Sebastidn, entre enero de 1996 y junio de 2004.

De 339 adenocarcinomas de endometrio, se ob-
servaron 22 casos (6,5%) de adenocarcinomas sero-
sos papilares y 14 casos (4,1%) de adenocarcinomas
de células claras.

Los adenocarcinomas serosos papilares, a su vez,
se clasificaron en 15 (68%) adenocarcinomas serosos
puros, 5 (23%) serosos mixtos y 2 (9%) serosos so-
bre poélipo endometrial. Se excluy6 del estudio un
caso de adenocarcinoma seroso papilar asentado en
la trompa de Falopio como Unico hallazgo.

Se han revisado los siguientes parametros: edad
al diagnostico, primer sintoma manifestado, forma
de diagnostico, tipo de tratamiento recibido, estudio
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anatomopatologico y estadio (FIGO) vy, por ualtimo,
la evolucion y el nimero de meses de supervivencia
hasta agosto de 2005.

RESULTADOS

La edad media de las mujeres con adenocarcino-
ma seroso papilar fue de 70,2 afos y de las mujeres
con adenocarcinoma de células claras de 69,3 anos.
La edad media global fue de 69,9 afios, con un ran-
go de 52 a 88 anos (tabla 1).

Todas las pacientes estudiadas eran menopausi-
cas. El primer sintoma de la enfermedad mas fre-
cuentemente referido por las mujeres fue la metro-
rragia posmenopausica (72%), seguido por el dolor
abdominal (14%) y la combinacion de ambos (8%)
(tabla 2).

El diagnostico de ambos tipos de tumores se rea-
liz6 mediante ecografia, histeroscopia y biopsia en-
dometrial dirigida.

En los adenocarcinomas serosos papilares, la eco-
grafia sospech6 adenocarcinoma soélo en el 36% de
los casos; sin embargo, en el resto, la imagen era
compatible con polipo endometrial o hiperplasia. En
los adenocarcinomas de células claras sospecho ade-
nocarcinoma en el 71%, y el resto era igualmente
compatible con polipo endometrial o hiperplasia.

La histeroscopia se practico en 17 casos de los
adenocarcinomas seroso papilares en nuestro centro;
de ellos, en 16 se sospech6 adenocarcinoma. En to-
dos los de células claras se sospechd adenocarci-
noma.

La biopsia realizé un diagnostico correcto de ade-
nocarcinoma seroso papilar en 11 (65%) casos; en
los 6 (35%) casos restantes fue de adenocarcinoma
endometrioide G1 y G2. La biopsia sélo diagnostico
correctamente de adenocarcinoma de células claras
a 2 (22%) de las 9 pacientes estudiadas (tabla 3).

Es, por tanto, importante destacar que el 35% de
los adenocarcinomas serosos y el 78% de los ade-
nocarcinomas de células claras fueron tratados sin
conocerse el diagnodstico correcto.

El tratamiento se realiz6é por laparotomia en todos
los casos. En el 97% de los casos se realizo citologia
del lavado peritoneal, exploracion de todo el abdo-
men con biopsia o exéresis de los posibles implan-
tes abdominales e histerectomia abdominal con do-
ble anexectomia. En una paciente de 81 anos de

Tabla 1. Distribucion por edad del adenocarcinoma
de endometrio seroso papilar y de células
claras

Edad (anos) Total Serosos De células claras

50-59 6 3

60-69 11 5 6

70-79 2 >

> 79 9 4 5

Tabla 2. Primer sintoma manifestado en las mujeres
diagnosticadas

Adenocarcinoma Adenocarcinoma
$eroso de células claras

Metrorragia 14 12

Dolor 4 1

Metrorragia + dolor 3

Hallazgo casual 1

Desconocido 0 1

Total 22 14

Tabla 3. Biopsia por via histeroscopica
Adenocarcinomas — Adenocarcinomas
serosos papilares de células claras
Diagnostico acertado 1

Endometrioide G1 o G2
Alto grado: G3
Otros centros

wn O O\ =
D= O\ N

Tabla 4. Estadio en funcién de la linfadenectomia
en los adenocarcinomas serosos papilares
y de células claras
Con linfadenectomia  Sin linfadenectomia
Estadio I 7 9
Estadio II 1 5)
Estadio 111 6 5
Estadio IV 1 5

edad no se practico histerectomia tras la exploracion
quirargica por invasion pélvica masiva. Posterior-
mente, la paciente rechazé otros tratamientos. La
realizacion de linfadenectomia fue irregular segin
los estadios (tabla 4).
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Tabla 5. Casos de linfadenectomia positiva Tabla 7. Supervivencia en funcion de los estadios
Aorticos Pélvicos Ambos Estadio I Estadio II Estadio IIl Estadio IV
positivos positivos positivos

Adenocarcinoma 70% 100% 0% -

De células claras 2 0 0 de células claras

Seroso puro 0 1 1 Adenocarcinoma 100% 100% 14% 50%

Seroso mixto 0 0 0 Seroso puro

Seroso sobre polipo 1 0 0 Adenocarcinoma 50% 100% 100% 0%

Seroso mixto
Adenocarcinoma 100% - 0% -

Tabla 6. Causas de muerte de las mujeres que han
presentado progresion de la enfermedad
Causas Casos
Carcinomatosis, metastasis intestinal, intraabdominal 6
Metastasis hepaticas 1
Multiples implantes 1
Metastasis pulmonares 2
Metistasis Oseas 1
Masa abdominal de aspecto metastisico
por tomografia computarizada sin filiar 1

De las 15 mujeres a las que se realizé linfade-
nectomia, en 5 mujeres la linfadenectomia fue posi-
tiva (tabla 5). De estas mujeres, 4 fallecieron a cau-
sa de la enfermedad y una sigue viva.

En el grupo de los adenocarcinomas serosos pa-
pilares, la cirugia se asoci6 a terapias complementa-
rias en 13 de los 22 casos. En 9 casos se asocio a ra-
dioterapia externa, braquiterapia y QT. En 2 casos se
administré Unicamente quimioterapia, y en otros
2 casos solo radioterapia externa y braquiterapia. Las
demds pacientes no realizaron o rechazaron el trata-
miento. De los adenocarcinomas de células claras,
10 pacientes recibieron radioterapia externa o bra-
quiterapia. En uno se asocio, ademds, quimioterapia
y en otro, hormonoterapia.

seroso sobre polipo

De los 36 casos, a 3 pacientes (2 mujeres con
adenocarcinoma de células claras y 1 paciente con
adenocarcinoma seroso papilar) se les realiz6 un se-
guimiento incompleto, pero 2 de ellas, una con ade-
nocarcinoma de células claras y otra con adenocar-
cinoma seroso papilar, presentaron progresion de la
enfermedad. De las 33 pacientes restantes, 12 (36%),
todas ellas en estadios III y 1V, fallecieron a causa de
la enfermedad (tabla 6). La supervivencia media fue
de 20 meses. Otra enferma fallecié6 por una causa
distinta: traumatismo craneoencefalico. La supervi-
vencia en funcion de los tipos y subtipos, y de los
diferentes estadios se explica en la figura 1 y la ta-
bla 7. La media de seguimiento, incluidas las muje-
res que fallecieron, fue de 33 meses, con un rango
de 5 a 96 meses.

DISCUSION

Los adenocarcinomas no endometrioides son tipos
muy agresivos de carcinoma endometrial. Hemos es-
tudiado los adenocarcinomas serosos papilares que
son el grupo mas frecuente de tumores no endome-

g- O Supervivencia
7. E Defunciones
6 O Pérdidas
5_
44
3_
2_
1 -
O T T T I_- 1
De células Seroso Seroso Seroso sobre
claras puro mixto podlipo Figura 1. Supervivencia total en funcion de los
tipos y subtipos de adenocarcinomas estudiados.
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trioides del cuerpo del ttero y representan del 5 al
10% de todos los carcinomas de endometrio; por
otro lado, los adenocarcinomas de células claras re-
presentan del 1 al 4%, segln las series3>. En nuestro
estudio suponen el 6,5 y el 4,1%, respectivamente.

En cuanto a la edad, estos tumores se presentan
habitualmente en mujeres de mas edad que los ade-
nocarcinomas endometrioides, con una media de
edad de 65-70 anos®>, tal y como refleja nuestro es-
tudio (70,2 y 69,3 anos).

El primer sintoma mas frecuentemente referido
por las mujeres que presentan estos tipos de cancer
fue la metrorragia posmenopausica, con un 72%, ci-
fra ligeramente inferior a lo expuesto en otras series
(80%)*. Lo mismo ocurre con el dolor abdominal (el
14 frente al 22%)*. La diferencia puede estar en el
grupo de mujeres que presentan la combinacion de
ambos sintomas y que hemos analizado como un
tercer grupo, que supone un 8%.

Respecto al diagnostico, es evidente que la eco-
grafia tiene grandes limitaciones como método de
diagnostico del adenocarcinoma de endometrio. SO-
lo se sospech6 adenocarcinoma en la mitad de los
casos. Por el contrario, la histeroscopia realizé el
diagnostico correcto en casi todas las pacientes.

Las biopsias del tumor mediante control histeros-
copico solo indicaron la existencia de estos 2 tipos
especificos de cancer en 13 de los 26 casos estudia-
dos por nosotros. Se observa ademas la mayor difi-
cultad existente en el diagnostico de los adenocarci-
nomas de células claras, el 35% en nuestra serie,
comparado con el adenocarcinoma seroso papilar
(65%). En otras series revisadas el porcentaje es si-
milar®. Este hecho pone de manifiesto las dificulta-
des diagnosticas de la histologia del tumor antes de
la intervencion quirtrgica®’. Indudablemente, este
problema influy6é notablemente en el porcentaje na-
da desdenable de mujeres en las que no se preciso6
el estadio quirtrgico. Estos tumores, particularmente
el adenocarcinoma seroso papilar, se comportan mas
como carcinomas de ovario que como adenocarci-
nomas de endometrio. La cirugia deberia ser, por
tanto, radical; es necesario practicar una citologia
pélvica y diafragmatica, una reseccion de los im-
plantes sospechosos’, una histerectomia total, una
doble anexectomia, una linfadenectomia aortopélvi-
ca completa y una omentectomia, con el objetivo fi-
nal de una citorreduccion 6ptima (menos de 1 cm),
ya que es el predictor mis potente de superviven-

cia’8. El tratamiento habitual del adenocarcinoma de
endometrio no incluye los procedimientos que ase-
mejan al carcinoma de ovario, como la omentecto-
mia. Por otro lado, es importante la edad, ya que en
9 casos las mujeres tenian mas de 79 anos, edad en
la que consideramos oportuno realizar una cirugia
menos agresiva. Es que de 36 mujeres operadas so-
lo a 13 (37%) se les practicoé una linfadenectomia, a
pesar de que en nuestro protocolo se especifica cla-
ramente la necesidad de su realizacion. Esto plantea
un nuevo problema: si en esas mujeres, una vez co-
nocido el diagnoéstico anatomopatologico definitivo,
estaria indicada una segunda cirugia de estadifica-
cién, tal como realizamos con los canceres de ova-
rio. Por ello, hemos tomado la decision de presen-
tar cada caso en nuestro comité de oncologia
ginecologica, y tomar una decision individualizada
sobre la pauta que se recomendari a la enferma.

Tanto el adenocarcinoma seroso papilar como el
adenocarcinoma de células claras se hallan con fre-
cuencia asociados a enfermedad extrauterina’1%, lo
cual implica un mal pronéstico. Tienen una mayor
tendencia que los endometrioides a invadir las es-
tructuras vasculares del miometrio y a diseminarse
precozmente fuera del Gtero, tanto en la superficie
peritoneal como en los ganglios linfaticos!™!2. In-
cluso sin evidencia macroscopica de invasion mio-
metrial, son frecuentes las metdstasis extrauteri-
nas’912-14

Los datos sobre mortalidad en este estudio avalan
el mal pronostico de este tipo de tumores. Por otro
lado, cabe destacar el mal pronostico observado en
las pacientes en estadios tempranos. Los indices de
supervivencia, dependiendo de los estadios rondan
el 0-50%, en la mayoria de las estadisticas>*©. Slo-
movitz et al’ estudiaron a 129 mujeres tratadas en el
MD Anderson Hospital y observaron que el 38% de
las 32 mujeres que no tenian invasion miometrial te-
nian invasion extrauterina. Por otro lado, autores co-
mo Creasman et al observaron que los tumores li-
mitados al cuerpo del tGtero, en estadio I, tenian una
supervivencia relativamente buena, equivalente a la
del carcinoma endometrioide de G3'5:19,

El adenocarcinoma de células claras es menos in-
cidente que el seroso papilar, pero también es muy
agresivo. Tiene tendencia a la invasion del espacio
linfovascular y a infiltrar el miometrio en profundi-
dad?, pero hay datos que sugieren que cuando estd
confinado al Gtero, sin extension al cérvix, el pro-
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nostico es algo mejor que el del adenocarcinoma se-
roso papilar en las mismas condiciones'>'°. Nuestra
experiencia también confirma este hecho.

Estos 2 tipos de tumor no parecen tener base
hormonal, y la hiperplasia atipica, precursor del ade-
nocarcinoma endometrioide, no lo es de estos casos.
El estudio del ADN muestra, en general, aneuploidia

y existe a menudo sobreexpresion de la proteina
P53, que muta desde el inicio de la carcinogénesis®.
Estos tumores, particularmente el seroso papilar, se
comportan mas como carcinomas de ovario que co-
mo adenocarcinomas de endometrio. El CA 125 po-
drfa ser un buen marcador de actividad de la enfer-

medad?!.
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