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Convocadas por la Academia Nacional de Medicina, por
intermedio del Instituto de Estudios Oncologicos, ante
la iniciativa de la Asociacion Argentina de Ginecologia
Oncolodgica, las entidades autoras, miembros del Programa
Argentino de Consensos de Enfermedades Oncologicas y
del Programa Nacional de Consensos Intersociedades, ava-
lan este consenso multidisciplinario, que alna los criterios
propuestos por los profesionales que se encuentran involu-
crados en la prevencion, diagnostico y tratamiento de los
tumores de endometrio.

Las instituciones autoras se comprometen a difundir
y promover el uso del contenido de este documento en
todas las areas y entidades responsables del manejo de
la Salud, institutos nacionales, provinciales, municipales,
PAMI, colegios médicos, entidades de medicina prepaga,
obras sociales, mutuales, superintendencia de seguros de
salud de la nacion, hospitales de comunidad, hospitales
universitarios y demas entidades relacionadas, y su aplica-
cion por todos los especialistas del pais.
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Introduccion
Epidemiologia

El cancer de cuerpo uterino ocupa el séptimo lugar en fre-
cuencia en el mundo'. Su incidencia varia, representando
el primer cancer del tracto genital femenino en los paises
desarrollados, posicion que es ocupada por el cancer de
cuello uterino en los paises en vias de desarrollo.

En nuestro pais, a pesar de las limitaciones en informa-
cion estadistica y segln los datos disponibles en 2011, de
las 153.922 muertes registradas en mujeres (tasa de morta-
lidad especifica por sexo 7,4%c), 27.318 correspondieron a
muertes por cancer?. Dentro de los 25.699 o&bitos por
cancer en los que se especifico la localizacion primaria,
el cancer de (tero fue asignado como causa de muerte
en 2.543 defunciones ocupando el cuarto lugar, luego
del cancer de mama, el colorrectal y el de traquea,
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bronquios y pulmon. Con respecto a la localizacion dentro
del Utero, 364 casos fueron consignados como cancer de
cuerpo de Utero, 953 de cuello y 1.226 de localizacion no
especificada.

La sobrevida global a 5 afios en paises desarrollados se
ubica en el orden del 80% y es notablemente mejor que la
habitualmente reportada para otros canceres. Sin embargo,
el 25% de las pacientes que presentan tumores diseminados
al momento del diagnostico, recaidas tumorales o con tipos
histoldgicos desfavorables presentan pronosticos mucho mas
sombrios.

El 90% de los canceres de endometrio son esporadicos,
pero aproximadamente un 10% tiene bases hereditarias. Se
han sugerido dos modelos genéticos en el desarrollo del can-
cer de endometrio: el sindrome de carcinoma colorrectal
no poliposo (sindrome de Lynch 1) y la predisposicion solo
para el cancer de endometrio, ambos sindromes autosémicos
dominantes causados por una mutacion germinal en genes
reparadores del DNA (MMR)3.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas importantes para el can-
cer de endometrio son el estado posmenopausico, un
indice de masa corporal (IMC) de 25mg/m? o mas, exce-
sivo consumo de grasas, nuliparidad, anovulacién y uso
de estrégenos sin oposicion progestacional. No obstante,
hasta un 50% de las pacientes portadoras de cancer de
endometrio se presentan sin estos factores*. La obesi-
dad parece actuar mediante mecanismos multiples que
involucran alteraciones hormonales tanto en la mujer pre-
menopausica (insulino-resistencia, exceso de andrdégenos
ovaricos, anovulacion y déficit cronico de progesterona)
como en la mujer posmenopausica (conversion perifé-
rica de andrdégenos a estrdgenos). La inactividad fisica, la
ingesta calodrica, la presion arterial por encima de 140/90
y las altas concentraciones de glucosa son factores pre-
dictores independientes adicionales al IMC. Manteniendo
un peso normal y siendo fisicamente activas, las muje-
res pueden reducir sustancialmente su riesgo de cancer de
endometrio.

El uso de tamoxifeno incrementa el riesgo de carcinoma
de endometrio; no obstante, el efecto beneficioso en la pre-
vencion de la recurrencia del cancer de mama y su habitual
asociacion con lesiones precoces y de bajo grado sustenta
continuar su indicacion en el contexto del tratamiento de
dicha patologia®.

Las mujeres con sindrome de Lynch tienen un 40 a 60%
de riesgo de desarrollar un cancer de endometrio. Adicional-
mente, presentan un riesgo del 12% de desarrollar cancer de
ovario.

La diabetes ha sido tradicionalmente asociada al cancer
de endometrio. Sin embargo, solo las pacientes con diabetes
no insulinodependiente (tipo 1), que cursan con niveles ele-
vados de insulina y se comportan como insulino-resistentes
tienen mayor riesgo de cancer de endometrio. La hiperin-
sulinemia y los altos niveles del factor de crecimiento tipo
insulina | se supone poseen potencial neoplasico y, asociados
con el aumento de los estrégenos circulantes, son capaces
de promover el desarrollo del cancer.
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Presentacion clinica y sistematica
de diagnostico

El sangrado vaginal intermitente es el sintoma mas fre-
cuente (90%) del cancer de endometrio y aparece por lo
general en etapas tempranas de su evolucion. Se presenta
como metrorragia de la posmenopausia en el 90-95% de los
casos o en forma de sangrado intermenstrual en las pacien-
tes premenopausicas. Otros sintomas menos frecuentes son
el flujo maloliente (generalmente en estadios avanzados) o
en «lavado de carne », y el dolor pelviano difuso por compro-
miso extrauterino o de tipo célico por la existencia de una
hemato/piometra. Es excepcional el debut con una metas-
tasis a distancia.

En relacion directa con los factores de riesgo epidemio-
logicos que influyen en el desarrollo de esta enfermedad
hay que considerar, paralelamente al cuadro clinico gine-
cologico, la frecuente presencia de comorbilidades, como
obesidad, diabetes, hipertension, que influiran en las deci-
siones terapéuticas y en la tasa de complicaciones a los
tratamientos instituidos.

El examen ginecologico, que no siempre permite compro-
bar la presencia de sangre en vagina, muestra generalmente
un cuello sin lesion macroscopica, un cuerpo involutivo,
acorde a la situacion menopausica o algo globuloso, pero
movil y anexos no individualizables, ya que en el 75% de los
casos la enfermedad es inicial y limitada al cuerpo uterino.

La sistematica diagnostica estandar incluye:

- Ecografia transvaginal

- Biopsia endometrial ambulatoria

- Dilatacion y raspado uterino fraccionado con/sin histeros-
copia.

La ecografia transvaginal es un método complementario
atil, que tiene una alta sensibilidad (90%) y una aceptable
especificidad diagndstica (54%) para un espesor endometrial
de 5mm. Con un punto de corte de 3 mm la probabilidad de
cancer endometrial ante resultados negativos se reduce del
10 al 0,7%.
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Es particularmente recomendable en aquellas pacientes
con sintomatologia dudosa de metrorragia, para discrimi-
nar los casos que pueden quedar en control de aquellos
que requieren ser biopsiados. Sin embargo, ante un cua-
dro comprobado de metrorragia de la posmenopausia o
ante la reiteracion del sintoma, la investigacion histolo-
gica es mandatoria, independientemente del resultado de la
ecografia.

La biopsia ambulatoria por aspiracion endocavitaria con
canula Pipelle o VABRA presenta una tasa de deteccion
para el cancer de endometrio de 99,6% y de 97,1% res-
pectivamente, pero requiere de un orificio cervical interno
complaciente. En los casos de sospecha firme puede reem-
plazar al procedimiento quirdrgico bajo anestesia, siempre
y cuando el resultado patoldgico sea positivo y la muestra
sea satisfactoria para la determinacion del tipo histoldgico
y el grado de diferenciacion tumoral. También puede ser
utilizada en el tamizaje de pacientes asintomaticas con
riesgo aumentado, aunque el mismo no ha demostrado real
valor.

En pacientes posmenopausicas con sangrado vaginal com-
probado proveniente de la cavidad uterina el método clasico
para el diagnostico del carcinoma de endometrio es la dilata-
cion y raspado bidpsico fraccionado bajo anestesia general,
que no solo permite obtener material para estudio histo-
logico, sino que también posibilita un adecuado examen
pelviano vaginal y rectal.

En los Ultimos anos se ha incorporado la histeroscopia
como método diagnéstico. Si bien se han reportado casos
de diseminacion intraperitoneal de células tumorales por el
uso de este método, la evidencia disponible no ha demos-
trado que esta circunstancia empeore el pronostico, por lo
que se considera que la biopsia dirigida por histeroscopia
es el gold standard en la evaluacion diagnostica del car-
cinoma endometrial, ya que presenta como ventaja sobre
el procedimiento a ciegas la posibilidad de determinar la
localizacion y extension del tumor y seleccionar el sitio mas
adecuado para la toma de la muestra.

Evaluacion preoperatoria del cuello uterino: aunque no
es frecuente el compromiso cervical estromal a partir de
un carcinoma primario endometrial y la estadificacion final
de la enfermedad es quirlrgica, es siempre aconsejable
el control preoperatorio del cuello uterino mediante un
raspado endocervical o una biopsia cervical si hubiera alte-
raciones en el exocérvix. En el caso de no poder precisar
el origen primario corporal o cervical de un adenocar-
cinoma que compromete ambos sectores se tendran en
cuenta:

- el perfil epidemioldgico

- la ecografia transvaginal con magnitud de la masa tumoral
endocavitaria

- el estudio inmunohistoquimico

- la evaluacion histeroscopica del endocérvix y el endome-
trio.

Una vez confirmado el diagnostico, la paciente debe
ser sometida a un cuidadoso examen fisico general, par-
ticularmente de los territorios ganglionares inguinales
y supraclaviculares con puncion aspirativa de cualquier
hallazgo sospechoso. Se realizaran, ademas, estudios com-
plementarios que deben incluir una tomografia computada

(TC) de torax, laboratorio completo (incluido hepatograma)
y de ser posible una resonancia magnética (RM) o una TC de
abdomen y pelvis con contraste para evaluar el compromiso
retroperitoneal y las metastasis a distancia.

La RM permite determinar con mejor precision que la TC
la profundidad de invasion miometrial y el compromiso cer-
vical, lo que resulta muy Gtil para planificar la estrategia
quirdrgica en el preoperatorio. La cistoscopia y la rectosig-
moideoscopia se solicitan solo en caso de sospecha clinica
de invasion de estos organos. El CA 125 puede hallarse ele-
vado en pacientes con enfermedad extrauterina (80-90%),
pero no se aconseja su dosaje de rutina. Existe evidencia
de que la tomografia por emision de positrones (PET) seria
superior a la TC y la RM en la determinacion de metastasis
ganglionares y hematogenas.

Diagnéstico por imagenes
Ecografia transvaginal

La ecografia transvaginal es un método complementario
atil que tiene una alta sensibilidad (90%) y una aceptable
especificidad diagnodstica (54%) para un espesor endometrial
de 5mm. Con un punto de corte de 3mm la probabili-
dad de cancer endometrial ante resultados negativos se
reduce de 10% a 0,7%.

Ademas, particularmente cuando el espesor es mayor de
5mm, tiene gran importancia la evaluacion ecografica mor-
fologica y vascular (si bien en su mayoria los signos son poco
especificos y existe superposicion con hallazgos en patologia
benigna).

*Evaluacion morfologica

Con escala de grises se debe valorar si el endometrio es
heterogéneo, asimétrico, si presenta areas hipoecogénicas
o0 se observan imagenes focales.

Si se identifica coleccién endocavitaria medir su espe-
sor y medir ambos labios endometriales sumandolos (una
coleccion laminar endocavitaria carece de valor patologico).

La interfase endometrio-miometrio debe ser examinada
detalladamente ya que cuando existe infiltracion miometrial
tumoral se observa distorsion e irregularidad de la misma.
También es necesario consignar si no es posible delimitar
adecuadamente la cavidad (lo cual también puede deberse
a infiltracion tumoral del miometrio).

*Evaluacion vascular

Con Doppler color se debe evaluar el grado de vasculari-
zacion: ausente, escasa o abundante; ordenada o anarquica,
tanto del endometrio como de la interfase endometrio-
miometrio, consignando si se observan vasos que atraviesen
la misma. La hipervascularizacion endometrial y subendo-
metrial es mas frecuente en carcinomas que en lesiones
benignas.

Si bien generalmente es suficiente con la evaluacion
transvaginal para visualizar adecuadamente el endometrio,
la presencia de adenomiosis y miomas puede dificultar téc-
nicamente el estudio pudiendo ser Gtil también realizar un
abordaje suprapubico con vejiga llena.
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La valoracion del endometrio en mujeres premenopau-
sicas con sangrado uterino anormal es mas compleja, debe
realizarse en posmenstruo inmediato y en este caso toma un
rol preponderante la evaluacion morfoldgica y vascular.

La histerosonografia (instilacién endocavitaria de solu-
cion fisiologica) también es (til para caracterizar y definir
patologia focal o difusa.

Resonancia magnética de alta resolucién

La realizacion pretratamiento de RM de alta resolucion (cor-
tes de 3-4mm de espesor) con equipos adecuados (de al
menos 1.5 Tesla, cerrados) y personal entrenado que realice
e interprete el estudio define con alta eficacia diagndstica
el tamano tumoral, el compromiso miometrial (superficial o
profundo), el compromiso cervical y de 6rganos vecinos, y
la presencia de adenomegalias.

Es muy importante que el radidlogo integre el equipo
multidisciplinario que abordara esta patologia.

En (teros involutivos o con presencia de miomas o
adenomiosis puede dificultarse la valoracion de infiltra-
cion miometrial. Particularmente en estos casos es de
extrema utilidad la utilizacion de gadolinio (contraste endo-
venoso) con secuencias dinamicas. Asimismo, la presencia
de contraste permite evaluar con mayor precision el com-
promiso de mucosa rectal y vesical.

Protocolo de estudio RM

Preparacion de la paciente:

- Ayuno de 4 horas
- Vejiga en semireplecion.
- Inyeccion intramuscular de antiperistaltico

Secuencias recomendadas:

- Secuencias en ponderacion T2 cortes sagital, axial y coro-
nal con respecto al endometrio.

- Si se sospecha compromiso cervical, agregar secuencia
ponderada en T2 en corte axial con respecto al cuello
uterino.

- Agregar al menos una secuencia en corte axial ponderada
en T2 para evaluar abdomen y retroperitoneo.

- Secuencia en ponderacion T1 supresion grasa con gado-
linio axial con respecto al endometrio (deben realizarse
secuencias volumétricas dinamicas, lograndose mejor
diferenciacion entre el carcinoma y el miometrio a los
90-150 segundos posinyeccion de contraste endovenoso).

- Secuencias de difusion.

El reporte del estudio debe informar:

- Tamano tumoral.

- Presencia o ausencia de compromiso miometrial (si es
positivo, determinar si es mayor o menor del 50% del espe-
sor del mismo y en qué sector del miometrio).

- Presencia o ausencia de compromiso endo y miocervical.

- Extension a vejiga y recto.

- Presencia o ausencia de adenomegalias o ganglios de
menor tamano de aspecto patologico.

TC con contraste endovenoso

El estudio de torax, abdomen y retroperitoneo es adecuado
mediante este examen (debe realizarse con contraste oral
y endovenoso). Si bien su resolucion a nivel de la pel-
vis es menor que la RM, siendo limitado su rendimiento
para valorar el compromiso miometrial, de miocérvix y
organos adyacentes, con los equipos de Ultima genera-
cion, de multiples detectores (multislice) es posible realizar
reconstrucciones volumétricas y multiplanares optimizando
el examen.

Anatomia patolégica

Clasificaciéon Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2014

Tumores y precursores epiteliales

e Precursores
Hiperplasia sin atipia
Hiperplasia atipica/neoplasia intraepitelial endome-
trial
e Carcinomas endometriales
Carcinoma endometrioide
con diferenciacion escamosa
velloglandular
secretor
Carcinoma mucinoso
Carcinoma seroso intraepitelial endometrial
Carcinoma seroso
Carcinoma de células claras
Tumores neuroendocrinos
Tumor neuroendocrino de bajo grado
Tumor carcinoide
Tumor neuroendocrino de alto grado
Carcinoma neuroendocrino de células pequenas
Carcinoma neuroendocrino de células grandes
Adenocarcinoma mixtos
Carcinoma indiferenciado
Carcinoma desdiferenciado

Hiperplasia endometrial

Se define a la hiperplasia endometrial como un proceso com-
plejo, de proliferacién exagerada, que afecta tanto a las
células epiteliales como a las del estroma endometrial. Es
producto de la estimulacion estrogénica prolongada (hiper-
estrogenismo absoluto o relativo), no contrarrestada por la
progesterona.

La OMS en el fasciculo del afo 1994 reconocia 4 subtipos
de hiperplasia endometrial: la hiperplasia sin atipia, simple
o compleja; o la hiperplasia con atipia, simple o compleja
(adenomatosa). En el ano 2014 la OMS propuso una nueva
terminologia para las hiperplasias endometriales en las que
se analizaban distintas eventualidades (tabla 1).

Las hiperplasias sin atipia son proliferaciones policlonales
que comprometen glandulas y estroma endometrial y son
la respuesta a la estimulacion estrogénica prolongada. La
morfologia es variable y depende de la dosis y tiempo de



246

Consenso Intersociedades

Tabla 1

Nueva terminologia propuesta por la OMS en el 2014 para las hiperplasias endometriales

Nomenclatura Funcionalidad

Riesgo cancer Tratamiento

Hiperplasia sin atipia
Hiperplasia atipica (EIN)
Adenocarcinoma endometrioide

Precancerosa
Maligna

Efecto estrogénico prolongado 1-5%

Hormonal sintomatico
25% Hormonal o quirlrgica
- Quirurgica. Evaluar estadio

exposicion, por lo que el cuadro puede variar de acuerdo
con la historia de la paciente.

El cuadro histolégico de la hiperplasia sin atipias con-
siste en la presencia de una proliferacion desordenada de
glandulas que afectan toda la mucosa endometrial y que
pueden adoptar morfologia quistica, tubular o ramificada.
La citologia es similar en todas las zonas examinadas y
esto es el reflejo de que todo el endometrio responde
de igual forma a la exposicion de las hormonas, lo cual
permite diferenciarlo de la hiperplasia atipica. El cuadro
se caracteriza por glandulas con morfologia de la fase
proliferativa.

La hiperplasia atipica o la neoplasia endometrial intraepi-
telial es una lesion premaligna monoclonal. El diagndstico se
basa fundamentalmente en la existencia de atipia nuclear.
Desde el punto de vista arquitectural se caracteriza por la
existencia de glandulas irregulares en cuanto a tamaiio y
forma, brotes o invaginaciones que pueden proyectarse a la
luz glandular, y escaso estroma.

La atipia que caracteriza a esta hiperplasia con-
siste en estratificacion con presencia de hasta cuatro
capas de células, pérdida de la polaridad y existen-
cia de nucleos vesiculosos, hipercromaticos con nucléolo
prominente.

Tipos clinico-patolégicos de carcinoma
endometrial

Hallazgos clinicos, epidemioldgicos e histoldgicos permiten
dividir al carcinoma endometrial en dos categorias (tabla 2):

Tabla 2 Tipos clinico-patologicos de carcinoma endometrial

1) Carcinomas asociados con hiperplasia, por via de hiper-
estimulacion estrogénica.

2) Carcinomas no asociados con hiperplasias, originados
por un mecanismo independiente de la estimulacion
hormonal.

Carcinomas asociados con hiperplasia
endometrial

Se observan en mujeres jovenes o perimenopausicas, con
antecedente de estimulo estrogénico sin oposiciéon de la
progesterona. Pueden estar asociados a hiperplasias endo-
metriales (H. atipica). Suelen ser de bajo grado, con tipo
histolégico de buen pronostico, con invasion miometrial
superficial, sin embolias vasculares, con receptores hormo-
nales positivos y buena evolucion.

Carcinomas no asociados con hiperplasia
endometrial

En general se presentan en pacientes anosas, tienen poca
relacion con los estrogenos y se asocian a un endometrio
atrofico. La mayoria muestra un alto grado, con tipo his-
toldgico de mal prondstico e invasion miometrial profunda.
Es frecuente la presencia de embolias vasculares. Se aso-
cia con receptores hormonales negativos y estas pacientes
tienen mala evolucion.

TIPO | TIPO 11
Estatus menopausia Pre y perimenopausia Posmenopausia
Estimulo estrogénico Presente Ausente
Hiperplasia Presente Ausente
Grado histoloégico Bajo Alto
Invasion miometrial Minima Extensa
Subtipo histolégico Endometrioide Seroso
Mucinoso Células claras

Velloglandular

Indiferenciado
Endometriode G3Carcinosarcoma

Receptores Ey P 70 - 73% 19 - 24%
Comportamiento Benigno Agresivo
Alteraciones genéticas MSI (Lynch 75% - ESP 30%) LOH

PTEN (30 - 54%)

Kras (10 - 30%)
Pik3CA (40%)

CTNNB1 (BCATENINA 20%)

P53 (90%)
E-Cadherina (80%)
Her-2/neu (20% - 40%)
STK15 (60%)
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Macroscopia

Los carcinomas de endometrio se encuentran en el fondo
uterino, pero algunos pueden ubicarse en el istmo. La
macroscopia de estos tumores es una masa Unica que ocupa
la cavidad endometrial. En general son lesiones exofiticas,
blanquecino-parduscas, a veces friables, que van invadiendo
en profundidad el miometrio. En casos avanzados puede
verse invasion de la serosa y del cuello uterino.

Tipos histologicos
Carcinomas tipo |

Adenocarcinoma endometrioide

Es un adenocarcinoma compuesto por glandulas que se ase-
mejan a las glandulas endometriales normales. Este grupo
de carcinomas se acompana de hiperplasia endometrial en
aproximadamente un 33% de las piezas de histerectomia
estudiadas. Representa un espectro de tumores con dife-
rente grado de diferenciacion, desde los bien diferenciados
-dificil de distinguirlos de las hiperplasias atipicas- hasta
los poco diferenciados, que pueden ser confundidos con el
carcinoma seroso, indiferenciado o con diferentes sarcomas.

Se graduan histolégicamente en bien diferenciado G1,
caracterizado por una proliferacion de glandulas ramifica-
das muy proximas entre si, constituyendo pequefas cribas,
proyecciones papilares o finos puentes endoluminales. El
estroma interpuesto es escaso y rara vez desmoide. El
adenocarcinoma G1 tiene menos de un 5% de crecimiento
solido.

El semidiferenciado G2 muestra menor tendencia a la for-
macion de estructuras tubuladas y muestra entre un 5y 50%
de crecimiento en un patrén sélido. Se suele acompanar de
una mayor atipia citolégica y mayor actividad mitética.

En el poco diferenciado G3 el crecimiento sélido es pre-
dominante, mayor del 50%. La atipia citologica y el conteo
mitdtico suelen ser mayores que en las formas mas diferen-
ciadas.

El grado nuclear se clasifica de 1 a 3, siendo el pleomor-
fismo nuclear escaso en el 1 y muy marcado en el grado 3.

Variantes de carcinoma endometrioide

- Adenocarcinoma endometrioide con diferenciacion esca-
mosa: focos de diferenciacion escamosa son encontrados
hasta en un 25% de los carcinomas endometrioides clasi-
cos. En la actualidad esta denominacion es independiente
del componente escamoso, sea este benigno (adenoa-
cantoma) o maligno (adenoescamoso). Es importante
saber reconocer esta diferenciacion escamosa y no debe
considerarse a este sector como una parte soélida que
aumentaria el grado de diferenciacion del tumor.

La diferenciacion de los elementos escamosos es

en general similar a la del componente glandular y
el comportamiento bioldgico es similar con respecto
a las metastasis ganglionares, aunque la presencia de
elementos escamosos esta asociada con incremento de
probabilidad de sobrevida.

- Carcinoma endometrioide con diferenciacion papilar o
velloglandular: son neoplasias bien diferenciadas, com-
puestas por finas y largas papilas revestidas por células

cilindricas pseudoestratificadas, con leve a moderada
atipia citolégica. Estos tumores habitualmente estan
asociados a adenocarcinoma clasico o hiperplasia endo-
metrial. En un reciente estudio se observd que cuando
el componente invasor miometrial presentaba patrén
papilar, hubo mayor tendencia a la invasion vascular y
diseminacion a distancia. El diagnostico diferencial mas
importante es con el carcinoma seroso y el carcinoma de
células claras papilar.

- Adenocarcinoma endometrioide variante secretora: la
edad promedio de aparicion es 58 anos. Es una variante
de bajo grado. Las glandulas que lo constituyen pre-
sentan vacuolizacion supra e infranuclear que recuerda
a un endometrio secretor temprano. Estos cambios
han sido observados de novo o después de terapias
progestacionales. La atipia citologica es minima, invade
superficialmente el miometrio y esta asociada a buen
prondstico. Los diagnodsticos diferenciales son con el
carcinoma de células claras, el carcinoma mucinoso y el
adenocarcinoma con diferenciacién escamosa.

- Adenocarcinoma endometrioide variante de células
ciliadas: es una muy rara variante de carcinoma endome-
trioide de muy buen pronostico. Esta predominantemente
compuesto por glandulas revestidas por células neoplasi-
cas ciliadas. Las cilias pueden protruir dentro de pequefas
vacuolas citoplasmaticas. Esta variante histologica debe
ser distinguida de la metaplasia ciliada atipica.

Carcinoma mucinoso

Este tipo constituye solo un 10% de los carcinomas endome-
triales. Para designarlos tumores mucinosos mas de un 50%
de la proliferacion debe contener mucina intracitoplasma-
tica o en luces glandulares. Esta neoplasia es habitualmente
bien diferenciada. El diagndstico diferencial debe realizarse
con el adenocarcinoma endocervical. La localizacion del
tumor y la frecuente asociacion con la hiperplasia endome-
trial con zonas de transicion permite el correcto diagnostico
del origen de la neoplasia.

Una variante de este tumor es el adenocarcinoma micro-
glandular. Histolégicamente esta constituido por células
atipicas dispuestas en pequeios nidos o conformando glan-
dulas con nucleos uniformes con escasa atipia y mitosis. La
mayoria de las células contiene abundante mucina intraci-
toplasmatica y numerosos neutrofilos endoluminales o en el
estroma. El principal diagnéstico diferencial es con la hiper-
plasia microglandular cervical.

Carcinomas tipo i

Carcinoma seroso
También denominado «carcinoma seroso papilar», histolo-
gicamente recuerda un carcinoma seroso de ovario. Con
este Ultimo comparte la alta agresividad y la disemina-
cion abdominal en el momento de la cirugia. Se observa
habitualmente en la séptima década de la vida. Esta aso-
ciado con endometrio atréfico y transformacion neoplasica
in situ de la mucosa. Puede combinarse con otros tipos
histoldgicos o localizarse en un polipo endometrial.
Microscopicamente se caracteriza por marcada ati-
pia citolodgica con pleomorfismo, hipercromasia, nucléolos
gigantes y numerosas mitosis. Es frecuente el hallazgo de
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invasion miometrial profunda y la presencia de numerosas
embolias vasculares. La presencia de lesiones serosas papi-
lares in situ, similares a las endometriales en endocérvix,
trompa de Falopio, ovario o serosa peritoneal, apoya la tesis
de la carcinogénesis de novo multifocal, mulleriana de esta
neoplasia.

Los principales diagndsticos diferenciales son con tumor
primitivo ovarico, carcinoma velloglandular, carcinoma de
células claras o metaplasia papilar sincicial.

Carcinoma de células claras

La edad promedio de aparicion es 67 aios. Para denominarlo
asi mas de un 50% de la proliferacion debe tener células cla-
ras. El patron arquitectural de este tumor puede ser papilar,
solido, tubular o quistico; y citoldgicamente esta caracteri-
zado por células poligonales, con citoplasma claro, rico en
glucogeno, configuracion de las células en tachuela o Hob-
nail y grandes ndcleos pleomorficos e hipercromaticos. La
transformacion hialina del estroma y la presencia de cuer-
pos hialinos en el eje de las papilas son caracteristicas de
este tumor.

Los principales diagnosticos diferenciales deben reali-
zarse con el carcinoma seroso papilar, con el que puede
combinarse, el carcinoma endometrioide con diferencia-
cion escamosa, el carcinoma secretor y la reaccion de Arias
Stella.

Recientemente se han postulado dos categorias de carci-
noma de células claras: tumores agresivos relacionados con
el carcinoma seroso y un subtipo de comportamiento mas
favorable relacionado con el carcinoma endometrioide.

Carcinoma escamoso

Su diagnostico solo debe ser realizado en ausencia de adeno-
carcinoma endometrial o de neoplasia escamosa cervical. Se
asocia frecuentemente a procesos irritativos, endometritis
y piometra.

Carcinoma indiferenciado

Constituye menos del 2% de las neoplasias endometria-
les. Habitualmente son grandes tumores, con enfermedad
intraabdominal diseminada en el momento del diagnos-
tico. Histologicamente son células atipicas, dispuestas en
nidos, cordones o rosetas con necrosis zonal o aislada,
invasion miometrial profunda y compromiso vascular. Estos
tumores son frecuentemente reactivos con enolasa neuro-
noespecifica y negativos con cromogranina o sinaptofisina.
Su prondstico es malo.

Los diagnosticos diferenciales deben hacerse con con-
drosarcomas, linfomas y corioncarcinomas. El diagndstico
diferencial mas importante es con el carcinoma endome-
troide poco diferenciado G3, ya que el pronostico de los
carcinomas indiferenciado es peor. Silva, en las jornadas de
Patologia realizadas este ano en Buenos Aires, hizo hincapié
en este tipo tumoral, que en su serie corresponden al 9%,
que se presentan a los 58 afhos y tienen una alta mortalidad.

Carcinoma desdiferenciado: se lo denomina cuando se
encuentra adenocarcinoma endometrioide bien o modera-
damente diferenciado con carcinoma indiferenciado.

Factores pronésticos convencionales en el
carcinoma endometrial

Tipo histolégico

El grupo de los carcinomas asociados a hiperplasia,
adenocarcinoma endometrioide y sus variantes tienen habi-
tualmente buen pronostico. En cambio los carcinomas
serosos y de células claras asociados a endometrio atréfico
tienen en general muy mala evolucion.

Diferenciaciéon del tumor

El grado de diferenciacion histoldgica ha sido aceptado como
un indicador sensible de prondstico. El grado del tumor tam-
bién se relaciona con profundidad de invasion miometrial.
Con lesiones G1 la infiltracion miometrial esta ausente o es
superficial, mientras que en las de grado 3 suele ser pro-
funda.

Invasion miometrial

La profundidad de invasion miometrial ha sido considerada
durante mucho tiempo como de importancia prondstica.
Jones, sobre 910 casos, hallé sobrevida a 5 afos en el del
65% de las pacientes cuando la invasion tumoral distaba de
la serosa a menos de 5mm y en el 97% cuando fue mayor de
10 mm.

Como ya se menciond la profundidad de invasion se corre-
laciona con el grado del tumor y el de los ganglios.

Citologia peritoneal

La evaluacion citologica de los lavados peritoneales tiene
también implicancia pronostica. Es poco frecuente en el
estadio 1. En los lavados positivos se observé correlacion con
otros parametros pronosticos, como grado tumoral, profun-
didad de invasion miometrial, infiltracion del istmo o cuello
y compromiso ganglionar.

Invasion vascular y metastasis linfatica

El compromiso vascular y ganglionar también tiene valor
pronostico y se correlaciona con estadio, grado del tumor
y profundidad de invasion miometrial.

Metastasis anexial

El carcinoma de endometrio con frecuencia da metasta-
sis anexiales. En el estadio | se ha observado enfermedad
metastasica oculta en un 7%.

La frecuencia de compromiso anexial metastasico esta
asociada con mayor riesgo de recurrencia y se correlaciona
con otras variables, como profundidad de invasion y sitio de
origen del tumor.
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Factores pronésticos moleculares
en carcinoma endometrial

Receptores hormonales

La mayoria de los carcinomas endometrioide conservan la
expresion de receptores de estrogeno (RE) y progesterona
(PR), representando una manifestacion de diferenciacion.
Se ha reportado que la presencia de RE es un predictor
de sobrevida, mientras que la PR era un factor pronostico
favorable y de mayor sensibilidad al tratamiento con pro-
gestagenos.

P53

La mutacion o sobreexpresion del P53 en el carcinoma
endometrial se ha visto asociada a factores de mal pronds-
tico, alto grado de FIGO, tipos agresivos (por €j. seroso) y
aumento de la profundidad de invasion. Los resultados de
estudios multivariados avalan su utilidad como factor pro-
nostico.

Her-2 neu

La amplificacion o expresion del HER-2neu ha sido asociada
con estadios avanzados y tipos agresivos (por ej. células
claras) y aumento de la profundidad de invasion. Adquiere
actualmente importancia en el eventual tratamiento con
trastuzumab.

Pten

Los carcinomas endometrioides con Pten mutado se dan en
pacientes mas jovenes, bajo grado histologico y pronostico
favorable.

Ploidia

Dos tercios de los carcinomas endometriales son diploides y
muestran menor profundidad de invasién miometrial, mejor
diferenciacion y una sobrevida generalmente mayor.

BCL-2 (B-cell lymphoma/leukemia-2 y marcadores
de apoptosis)

Su disminucion se asocia con factores de mal pronoéstico y en
estudios multivariados su pérdida se asoci6 a probabilidad de
metastasis ganglionares y recurrencia tumoral.

Marcadores de proliferacion

Se pueden estudiar varios aspectos de la proliferacion tisu-
lar, entre ellos AgNOR, fraccion de fase S, PCNA, Ki-67, Ki-5S
y MIB-1. De todos ellos, el Ki-67 seria considerado un poten-
cial pronosticador de evolucion.

Tabla 3 Estadificacion clinica del carcinoma de

endometrio

ESTADIO CARACTERISTICAS

1 Confinado al cuerpo uterino

laG123 Cavidad uterina < 8 cm

IbG123 Cavidad uterina > 8 cm

1 Afecta al cuerpo y al cuello uterino, pero
no se ha extendido fuera del utero.

n Se extiende fuera del utero pero no fuera
de la pelvis verdadera.

v Se extiende fuera de la pelvis verdadera o
afecta a la vejiga o recto

va Diseminado a 6rganos adyacentes

vb Diseminado a 6rganos distantes

Angiogénesis

La vascularizacion tumoral ha sido asociada con alto grado,
poca diferenciacion e invasién linfatica. Las altas cuentas
de densidad microvascular han sido un predictor estadis-
ticamente significativo de disminucion de la sobrevida,
independiente de otros factores de riesgo comunes.

El informe anatomopatolégico debe incluir

- Macrosocopia

- Tamaiio del Gtero

- Tumor: tamafo, ubicacion, invasion de miometrio (mitad
interna o externa), invasion de cuernos, itsmo y cuello
uterino, anexos.

- Microscopia

- Tipo histoldgico

- Grado nuclear, mitotico y de diferenciacion: el grado de
diferenciacion histolégica debe modificarse en un grado
cuando la atipia nuclear es mayor

- Presencia de embolias vasculo-linfaticas

- Patron de infiltracion

- Invasion miometrial y de compromiso microscopico de
anexos, itsmo, cuello uterino

- Ganglios linfaticos

- Lavado peritoneal

- Diagnostico: tipo histologico, grado de diferenciacion,
tamanio tumoral, invasion miometrial.

Estadificacion

La estadificacion propuesta por la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) es la mas comunmente
usada en el cancer de endometrio. Los criterios originales
para la estadificacion del cancer endometrial (FIGO 1970:
estadificacion clinica) solo usaban informacion obtenida de
la evaluacion prequirtrgica (examen fisico y legrado bio-
psico fraccionado). Esta estadificacion solo debe realizarse
en pacientes que no sean candidatas a la cirugia debido a
una mala condicion clinica y/o extension de la enfermedad.
Multiples estudios han demostrado que la estadificacion
clinica es inexacta y no refleja la verdadera extension de la
enfermedad en un 15 a 20% de las pacientes (tabla 3).
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Tabla4 Estadificacion del cancer de endometrio FIGO 2009

Estadio Caracteristicas

| Tumor confinado al cuerpo del utero

IA Tumor confinado al endometrio o invasion
miometrial < 50%
IB Invasion miometrial > 50%

Il Compromiso cervical

Invasion del estroma cervical que no se extiende mas
alla del Gtero

] Extension extrauterina

A Tumor que invade serosa uterina y/o anexos’

1B Compromiso vaginal directo o metastasico

Ic Compromiso ganglionar pelviano o paraaortico

lnc1 Ganglios pelvianos positivos

ncz Ganglios paraaorticos positivos con o sin ganglios
pelvianos positivos

v Mayor extension

IVa Compromiso de la mucosa de la vejiga o del recto

IVb Metastasis a distancia, compromiso de otros

organos abdominales o ganglios inguinales

" El grado de diferenciacion (G) debe consignarse en cada
estadio

" La citologia positiva debe reportarse, pero ya no se incluye
en la estadificacion porque no se considera un factor de riesgo
independiente.

La subestadificacion de la clasificacion clinica y la posi-
bilidad de identificar multiples factores pronosticos con el
examen patologico completo motivo a la FIGO a un cambio
en el sistema de clasificacion, implementando la estadifi-
cacion quirdrgica-patologica que incluye grado histoldgico,
invasion del miometrio, compromiso cervical y extension
extrauterina de la enfermedad (incluyendo metastasis gan-
glionares).

La FIGO y la AJCC actualizé en 2009 estos criterios de
estadificacion quirdrgicos, los cuales siguen vigentes actual-
mente (tabla 4).

Principios de la estadificacion quirurgica en el
cancer endometrial

La estadificacion quirtrgica permite obtener informacion
patologica completa y datos pronosticos en los que se basan
las decisiones para el tratamiento adyuvante.

El procedimiento de estadificacion quirdrgica que es
necesario realizar para determinar el estadio de la
enfermedad depende de la evaluacion preoperatoria e intra-
operatoria, realizada por un equipo con experiencia en
imagenes, anatomia patoldgica y ginecologia oncoldgica.

Durante la cirugia, las estructuras intraperitoneales
deben ser cuidadosamente evaluadas, y las zonas sospe-
chosas deben biopsiarse. Aunque la citologia por si sola
no afecta la clasificacion de la FIGO, los resultados de la
citologia todavia deben obtenerse y reportarse, porque la
citologia positiva es un factor de riesgo.

Es importante que el patologo se encuentre disponible
para realizar la evaluacion intraoperatoria de la pieza qui-
rdrgica, valorando el tamafo y localizacion del tumor, el
grado de compromiso miometrial y cervical.

Los ganglios linfaticos sospechosos a la palpacion deben
ser extirpados para confirmar o descartar enfermedad
metastasica. La estadificacion FIGO exige el conocimiento
del estado de los ganglios por su valor prondstico, aunque no
hay suficiente evidencia que la linfadenectomia sistematica
cumpla un rol terapéutico. Por otro lado, este procedi-
miento no esta exento de morbilidad (del 3 al 38%) y su
realizacion requiere de un equipo entrenado de cirujanos
ginecologos-oncdlogos. Estos hechos, sumados al buen pro-
nostico que en términos generales tienen las pacientes con
carcinoma endometrioide limitado al Utero (estadio la), son
los principales argumentos en contra de la linfadenectomia
sistematica.

La decision de realizar una linfadenectomia puede
hacerse en base a los hallazgos preoperatorios e intraope-
ratorios.

Actualmente se encuentra en investigacion, en pacien-
tes seleccionadas con carcinoma de endometrio limitado
al cuerpo uterino, la técnica del ganglio centinela, la cual
presenta una menor morbilidad que la linfadenectomia
estandar.

Resumiendo, los procedimientos de estadificacion quirdr-
gica son:

Anexohisterectomia total extrafascial. Puede ser realizada
por diferentes vias de abordaje: via laparotdémica, via
vaginal o técnicas minimamente invasivas (laparoscopia o
cirugia robotica).

Evaluacion macroscopica del peritoneo, diafragmay super-
ficies serosas con biopsias de lesiones sospechosas con el
objetivo de excluir enfermedad extrauterina.

La citologia peritoneal no modifica el estadio; no obstante,
FIGO y AJCC (American Joint Comittee on Cancer) conti-
nGan recomendando su realizacion y reporte.

La omentectomia debe realizarse en carcinomas serosos,
células claras o carcinosarcoma.

La linfadenectomia pelviana (ganglios iliacos comunes,
externos e internos y obturadores) y paraadrtica, de la
region inframesentérica e infrarrenal, estaria indicada
en: tumores de tipo histologico desfavorable (carcinoma
de tipo 11), compromiso miometrial mayor del 50%, com-
promiso del estroma cervical, adenopatias sospechosas y
compromiso extrauterino de la enfermedad.

Tratamiento quirdrgico segun estadios

Estadio 1: Enfermedad limitada al cuerpo uterino

Estadio IA
Histologia endometrioide.

- G1,G2

- Lavado peritoneal y toma de muestra para citologia
- Anexohisterectomia total extrafascial (Piver 1)

- G3

- Lavado peritoneal y toma de muestra para citologia
- Anexohisterectomia total extrafascial.

- Linfadenectomia pelviana y lumboaortica

Estadio IB
Histologia endometrioide.
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- Lavado peritoneal y toma de muestra para citologia
- Anexohisterectomia total extrafascial
- Linfadenectomia pelviana y lumboadrtica

Histologias desfavorables independientemente de la pro-
fundidad de invasiéon miometrial.

- Lavado peritoneal y toma de muestra para citologia

- Anexohisterectomia total extrafascial

- Omentectomia.

- Linfadenectomia pelviana bilateral y lumboadrtica hasta
los pediculos vasculares renales

- Biopsias peritoneales multiples

Estadio 1: enfermedad propagada al cuello uterino
Histologia endometrioide. Ante la presencia de compromiso
del estroma cervical por biopsia cervical o resonancia mag-
nética nuclear:

- Lavado peritoneal y toma de muestra para citologia
- Colpoanexohisterectomia radical (Piver m)
- Linfadenectomia pelviana y lumboaortica

Histologias desfavorables.

- Lavado peritoneal y toma de muestra para citologia
- Colpoanexohisterectomia radical (Piver i)

- Linfadenectomia pelviana y lumboaortica

- Omentectomia

- Biopsias peritoneales multiples

Factores pronésticos

Si bien el estadio de la enfermedad es la variable mas impor-
tante que afecta la supervivencia, se han identificado otros
factores pronosticos de recurrencia o supervivencia, los cua-
les se pueden dividir en factores uterinos, extrauterinos e
histologicos.

Uterinos

Tamaiio tumoral: es un factor prondstico importante de
metastasis ganglionar y de supervivencia. En tumores de
2cm o menos se encontré afectacion ganglionar en un 4%
de las pacientes, en contraste con el 15% cuando el tumor
era mayor de 2cm.

Ubicacion del tumor: el compromiso del istmo, del cue-
llo uterino o de ambos se asocia con un incremento del
riesgo de enfermedad extrauterina, metastasis ganglionar
y recurrencia.

Profundidad de invasion miometrial: el compromiso de
la mitad externa del miometrio se asocia con el aumento de
la probabilidad de afectacion ganglionar, extrauterina y de
recurrencia.

Extrauterinos
Edad: |a supervivencia es mayor en las pacientes mas jove-
nes (menores de 50 anos). El aumento de la recurrencia en
pacientes mayores también se ha relacionado con una mayor
incidencia de tumores de Grado 3 o subtipos histoldgicos
menos favorables.

Compromiso ganglionar: el factor pronostico mas impor-
tante en el cancer de endometrio en estadio clinico inicial

es la metastasis ganglionar. La tasa de supervivencia libre
de enfermedad en pacientes con metastasis de los ganglios
linfaticos fue del 54% comparada con el 90% en las pacientes
sin metastasis ganglionares.

Comorbilidades

Histopatoloégicos

Invasién vascular linfatica: es un factor pronostico indepen-
diente con unaincidencia del 27% de compromiso de ganglios
pelvianos y un 19% de ganglios paraadrticos.

Grados de diferenciacion histoldgica: el G esta fuer-
temente asociado con el prondstico. Los tumores indife-
renciados se asocian con invasion miometrial profunda,
compromiso cervical, metastasis ganglionar, recurrencia
local y a distancia.

Subtipos histoldgicos: los subtipos no endometrioides
tienen un incremento del riesgo de recurrencia y de dise-
minacion a distancia.

Tratamiento adyuvante de carcinoma de
endometrio segun grupos de riesgo

La definicion de los grupos de riesgo debe tener valor
clinico y pronéstico para una adecuada indicacion de la tera-
pia adyuvante. Los factores pronosticos clinicopatologicos
incluyen: edad, estadio FIGO, la profundidad de invasion
del miometrio, grado de diferenciacion tumoral, invasion
vasculo- linfatica y el tipo histolégico tumoral (endome-
trioide vs. no endometrioide).

Descripcion de los grupos de riesgo segun el consenso
2015 de European Society of Medical Oncology (ESMO),
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO)
Y European Society Therapeutic Radiology Oncology
(ESTRO)

1. Riesgo bajo: El, endometrioide, G1-2, <50% de inva-
sion miometrial, invasion linfovascular negativa.

2. Riesgo intermedio:

2.1. Riesgo intermedio bajo

- El, endometrioide, G1-2, > 50% de invasion miometrial,
invasion linfovascular negativa

2.2 Riesgo intermedio alto

- El, endometrioide, G3, <50% independientemente del
estado de invasion linfovascular

- El, endometrioide, G1-2, invasion linfovascular positiva
confirmada, independientemente de la profundidad de
invasion miometrial

3. Riesgo alto:

- EIB endometrioide, G3, independientemente de la inva-
sion linfovascular

- Ell'y Elll sin enfermedad residual

- -Carcinomas no endometrioides (seroso, células claras,
carcinoma indiferenciado, carcinosarcoma)
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4. Canceres avanzados -metastasicos:

- Elll con enfermedad residual y EIVA
- EIVB

Adyuvante segun grupo de riesgo

Tratamiento adyuvante del carcinoma

de endometrio de bajo riesgo

En pacientes de bajo riesgo (El, endometrioide, G1-2, < 50%
de invasion miometrial, invasion linfovascular negativa) no
se recomienda tratamiento adyuvante.

Tratamiento adyuvante del carcinoma

de endometrio de riesgo intermedio bajo

En los pacientes con riesgo intermedio (EI endometrioide,
grado 1-2, > 50% invasion del miometrio, LVI negativo)
se recomienda la braquiterapia adyuvante para reducir
recurrencia vaginal en pacientes con o sin linfanedectomia
previa.

Tratamiento adyuvante del carcinoma

de endometrio de riesgo intermedio alto

- Endometrioide G3, < 50% invasion miometrio, indepen-
dientemente del estado de la invasion linfovascular

- Tipo endometrioide G1-2, independiente de la invasion de
profundidad, invasion linfovascular positivo

Sin estadificacion ganglionar.

- El tratamiento radiante externo adyuvante esta reco-
mendado para la invasion linfovascular positiva, ya que
disminuye la recurrencia pelviana.

- La braquiterapia adyuvante sola se recomienda en G3
con invasion linfovascular negativa, ya que disminuye la
recurrencia vaginal.

- Laterapia sistémica es de beneficio incierto y es necesario
alentar investigaciones clinicas.

Con ganglios negativos.

- La realizacion de braquiterapia adyuvante disminuye la
recurrencia vaginal.

Tratamiento adyuvante del carcinoma
de endometrio de alto riesgo

El cancer endometrial de alto riesgo representa un grupo
heterogéneo de pacientes, incluye tanto tipos endometrioi-
des y no endometrioides, y varia desde IB G3 (con o sin LVSl y
con o sin estadificacion ganglionar) a estadios mas avanzados
de la FIGO.

*Alto riesgo (estadio | endometrioide G3, > 50% invasion
miometrio, independientemente del estado linfovascular)

o>

Con estadificacion quirlrgica y ganglios negativos:

- Radioterapia adyuvante externa en pelvis (recomen-
dada) o

- Braquiterapia adyuvante

Sin estadificacion quirdrgica ganglionar:

- Radioterapia adyuvante externa en pelvis

- Quimioterapia secuencial adyuvante puede ser conside-
rada

- Quimio-Radioterapia concomitante

*Alto riesgo (estadio 1 endometrioide)

Histerectomia simple con estadificacion ganglionar qui-
rdrgica y ganglios negativos:

- Grado 1-2, LVI negativo: Braquiterapia

- Grado 3 o LVI positiva:

Radioterapia externa (RTE) pelvis
Considere la posibilidad de boost con braquiterapia
La quimioterapia esta en investigacion

Histerectomia simple, sin estadificacion ganglionar qui-
rargica:

Se recomienda radioterapia externa
Considerar boost con braquiterapia

. Grado 3 o LVSI positivos: adyuvante secuencial debe con-

siderar la quimioterapia

*Alto riesgo (estadio m carcinoma endometrioide sin

enfermedad residual)

Se recomienda radioterapia externa. Disminuye la
recurrencia pelviana y mejora la sobrevida libre de pro-
gresion y sobrevida.

Se recomienda quimioterapia. Mejora la sobrevida libre
de progresion.

Hay mas evidencia en dar quimioterapia mas radioterapia
externa en combinacion que en forma separada en Elll.
En i A-B-C1 se deben considerar el empleo de quimiote-
rapia y radioterapia externa.

En 1 C2 considerar la indicacion de quimioterapia y radio-
terapia de campo extendido.

*Alto Riesgo Canceres no endometrioides: serosos,

células claras, carcinosarcomas indiferenciados y mixtos
(> del 10%)

Serosos y células claras después de estadificacion

completa

e Considerar quimioterapia.
o EIA invasion linfovascular negativo considerar solo la bra-

quiterapia sin quimioterapia.

EIB y mayor, considerar radioterapia externa con la adic-
cion de quimioterapia, especialmente en pacientes con
ganglios positivos.

Carcinosarcomas y tumores indiferenciados

Se recomienda quimioterapia
Considerar radioterapia externa
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Quimioterapia

La combinacion de paclitaxel con cisplatino o carboplatino,
que en enfermedad avanzada alcanza tasas de respuestas
de alrededor de un 60%, con una posible mejoria en la
supervivencia, parece ser la primera indicacion en cancer
de endometrio.

Tratamiento del carcinoma de endometrio -
estadio v

En pacientes con carcinoma de endometrio estadio v, el
tratamiento sistémico dependera del estado clinico de la
paciente (performance status), la indicacion de quimiote-
rapia o, seglin la positividad de los receptores hormonales,
la indicacién de tratamiento hormonal.

Agentes de quimioterapia recomendados en NCCN 2.2016,
quimioterapia de combinacion: carboplatino/paclitaxel,
cisplatino/doxorrubicina.

Quimioterapia con agentes Unicos: cisplatino, carbopla-
tino, doxorrubicina, doxorrubicina liposomal pegilada,
paclitaxel.

Agentes hormonales: acetato de megestrol/tamoxifeno,
inhibidores de las aromatasas, tamoxifeno.

Tratamiento médico conservador de la
fertilidad

El cancer de endometrio puede presentarse en mujeres jove-
nes: un 14% en menores de 45 anos y un 5% en menores
de 40. Esta circunstancia hace que el manejo conservador
en estadios iniciales se haya planteado como una posibili-
dad razonable, pero con riesgos potenciales, al atrasar el
tratamiento convencional definitivo. La paciente debe ser
informada de este riesgo, si solicita un tratamiento conser-
vador de la fertilidad.

No existe en estos casos una recomendacion estandar
sobre las condiciones de seleccion, manejo y seguimiento.
La mayoria de los autores acepta que podrian ser tratadas
con esta alternativa terapéutica:

1. Pacientes menores de 40 anos con deseos de fertilidad.

2. Tipo histolégico endometrioide o mucinoso Gl.

3. Descartar enfermedad extrauterina y eventual aso-
ciacion con cancer de ovario sincrénico (11%) (eco
transvaginal, tomografia computada, resonancia magné-
tica y eventual laparoscopia pretratamiento).

4. Confirmar: estadio 1 Gl (raspado uterino fraccionado e
histeroscopia), sin sospecha de invasién miometrial pro-
funda por RM.

5. No evidencia de sindrome de Lynch 1.

6. Posibilidad de seguimiento estricto.

7. Solicitud de tratamiento conservador y consentimiento
informado.

8. Ausencia de varices y/o hipertension no controlada.

Tratamiento y seguimiento:

Los tratamientos mas utilizados son con medroxipro-
gesterona 500 mg/dia o megestrol 160 mg/dia, durante 12
semanas a 12 meses.

A los 3y a los 6 meses se evaluara con histeroscopia y
biopsia de endometrio. En pacientes no respondedoras debe
instaurarse el tratamiento quirtrgico estandar. En pacientes
respondedoras, hay que evaluar con la paciente la reali-
zacion del tratamiento quirdrgico luego de completar su
paridad.

En mujeres que por diversas circunstancias no desean
aun el embarazo se aconseja endoceptivos con progeste-
rona o anticonceptivos con progestagenos solos. No existe
suficiente evidencia de ausencia de riesgo.

La alternativa de tratamiento conservador de la fertilidad
en cancer de endometrio debe ser manejada por un gineco-
logo oncdlogo, siendo recomendable la asociacion con un
especialista de fertilidad.

Seguimiento

Una vez completado el tratamiento, las pacientes deberan
ser seguidas cada 3 meses hasta los dos anos, luego cada seis
meses hasta los 5 anos y a partir de alli, anualmente. En cada
instancia se realizara un examen ginecologico con especulo-
scopia y examen bimanual vaginal y rectal, y la palpacion de
las areas ganglionares inguinales y supraclaviculares. Si bien
el sitio de recurrencia mas frecuente es la clpula vaginal,
no esta demostrado que la citologia exfoliativa vaginal sea
de utilidad en la pesquisa o el diagnostico de recurrencia,
por lo que no se la considera un procedimiento de rutina
en el seguimiento de pacientes tratadas por carcinoma de
endometrio. Solo se solicitan estudios por imagenes cuando
la sintomatologia lo justifica, ya que no hay evidencia que
demuestre que el diagnostico de una recurrencia asintoma-
tica mejore el pronodstico. El dosaje de CA125 tampoco se
emplea rutinariamente en el seguimiento. Las pacientes a
las que se ha diagnosticado un cancer de endometrio aso-
ciado al sindrome de Lynch deberan recibir asesoramiento
genético.

Cancer de endometrio recurrente

La recurrencia del carcinoma de endometrio se produce en
un 5-35% de las pacientes, el 70% de las veces dentro de
los 3 anos postratamiento. La mayoria de las pacientes con
enfermedad recurrente sera candidata para la terapia palia-
tiva sistémica. La eleccion entre el tratamiento hormonal y
la quimioterapia se basa en varios factores, incluyendo las
caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de cada paciente.

El tratamiento quirtrgico solo debe ser considerado si
se puede realizar una citorreduccion completa; es decir,
reseccion del tumor con margenes oncologicos, sin dejar
enfermedad macroscopica. La exenteracién pelviana ante-
rior, posterior o completa, es de excepcion y debe siempre
ser empleada con intenciones curativas por un equipo qui-
rargico especializado, si la paciente tiene una adecuada
condicion clinica, si se ha descartado presencia de enferme-
dad a distancia y si la paciente acepta los elevados riesgos de
morbilidad postoperatoria (60-80%) con una mortalidad del
10 al 15%, como asi también las secuelas funcionales de este
procedimiento. Los principales sitios de recurrencia son la
cUpula vaginal, la pelvis, la cavidad abdominal y el pulmon.

Las tasas de sobrevida global a 5 afios reportadas varia
segun el tipo de recurrencia, desde hasta un 75% (recaidas
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vaginales sin radioterapia previa), hasta un 14-40% en los
procedimientos exenterativos.

El tratamiento de la recurrencia dependera de la locali-
zacion de la recurrencia, el tratamiento radiante previo y el
performance status.

*Recaida locorregional, sin evidencia de metastasis a dis-
tancia

- Sin radioterapia previa

Enfermedad resecable: reseccion quirirgica
Radioterapia externa en pelvis + braquiterapia vaginal

- Con radioterapia previa
Solo braquiterapia:

Recaida solo en vagina: reseccion quirdrgica y/o radiote-
rapia pelviana.

Recaida Extravaginal: Radioterapia pelviana.

Solo radioterapia pelviana

Recaida solo en vagina: reseccion quirdrgica y/o braquite-
rapia

Recaida extravaginal: exploracion quirlrgica y reseccion,
eventual exenteracion pelviana en casos seleccionados.
Tratamiento sistémico: quimioterapia, hormonoterapia
(segun expresion de receptores hormonales).

*Extrapelviana

- Recaida ganglionar: cirugia de citorreduccion + trata-
miento sistémico. Radioterapia.

- Recaida peritoneal: cirugia de citorreducciéon + trata-
miento sistémico.

- En metastasis aislada resecable: considerar la reseccion,
seguida de tratamiento sistémico.

Anexo 1

Consideraciones sobre

endometrio

radioterapia en cancer de

I. Introduccion

La radioterapia, ya sea como radioterapia externa o braqui-
terapia, juega un rol fundamental en la adyuvancia del can-
cer de endometrio. También puede ser utilizada como tra-
tamiento definitivo en pacientes inoperables o en recidivas.

Il. Técnicas de radioterapia externa

1. Radioterapia tridimensional conformada

La radioterapia tridimensional conformada (RTC-3D) utiliza
un planificador e imagenes de TC de la paciente en posicion
de tratamiento con inmovilizadores adecuados, para irradiar
en forma adaptada, un volumen tridimensional. Se delimi-
tan los volimenes de interés (volumen a irradiar y 6rganos
de riesgo -0ARs-), como recto, vejiga, cabezas femorales
e intestino delgado y grueso. Se conforman los haces de
radiacion de intensidad uniforme sobre el volumen a tra-
tar. El planificador de tratamiento calcula la dosis en tres

Figura 1  Distribucion de dosis seglin técnica de radioterapia
tridimensional conformada.

dimensiones y genera el histograma dosis-volumen (DVH),
que representa graficamente la dosis recibida por cada volu-
men contorneado, permitiendo la asignacion de una dosis
determinada a cada volumen particular (fig. 1).

2. Radioterapia de intensidad modulada

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una forma
avanzada de RTC-3D capaz de crear distribuciones de dosis
alrededor de volimenes blancos complejos e irregulares.
A diferencia de la RTC-3D, la IMRT utiliza haces de radiacion
de intensidad no uniforme. La optimizacion de dosis con
IMRT se basa en la planificacion inversa. Se prescribe
primero la distribucién de dosis deseada en el volumen
blanco y OARs. Luego el planificador converge a la opcion
propuesta. La modulacion de la intensidad del haz se consi-
gue con moduladores o variando la apertura del colimador
multilaminas del acelerador lineal. La IMRT permite admi-
nistrar con seguridad la dosis de irradiacion, reduciendo el
riesgo de toxicidad aguda y tardia en comparacion con la
RTC-3D (fig. 2).

3. Radioterapia guiada por imagenes

La radioterapia guiada por imagenes (IGRT) se refiere a la
adquisicion de imagenes en 2 o 3 dimensiones antes de cada
fraccion de tratamiento, corrigiendo el posicionamiento en
funcion a la ubicacion real del tumor y los OARs. Elimina
los errores aleatorios que pudiesen producirse a lo largo del
tratamiento. Se pueden obtener imagenes en 3 dimensiones
- cone beam CT - que permite la adquisicion de TC dentro
del acelerador lineal y la calidad de la reconstruccion en un
corto periodo de tiempo con el paciente en la posicion de
tratamiento, y superponerlas a la TC de planificacion inicial.
Estos sistemas de imagen permiten corregir los movimientos
interfraccion.

Figura 2  Distribucion de dosis seglin técnica de radioterapia
de intensidad modulada.
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. Braquiterapia

La braquiterapia (BT) permite la entrega de dosis altas
a la clOpula vaginal (o tumor en las pacientes inopera-
bles) sin exceder la tolerancia de los tejidos normales
circundantes. Usualmente se realiza usando dispositivos
intracavitarios (tandem intrauterino, colpostatos, ovoides,
anillos o cilindros vaginales). La BT 3D es una técnica de
BT que utiliza imagenes tridimensionales y que permite, por
tanto, adaptar mucho mejor el tratamiento a la zona a tra-
tar, preservando a los OARs. Se debe iniciar BT tan pronto
como la cupula vaginal haya cicatrizado, preferiblemente
no mas de 12 semanas después de la cirugia. La dosis de BT
se individualiza de acuerdo a cada situacion clinica.

iv. Campos y dosis de RTE (RTC-3D/IMRT/IGRT)

1. Pelvis

Debe abarcar el volumen target clinico (CTV) que com-
prende: el tumor primario (si esta presente), cadenas
ganglionares iliacas comunes, iliacas externas e internas,
parametrios, vagina superior/tejidos paravaginales y gan-
glios presacros (en pacientes con compromiso endocervical).
La dosis recomendada es 45-50 Gy en 25-28 fracciones.

2. Campo extendido (pelvis y lumboaérticos)
Debe abarcar el CTV pelviano y los ganglios paraadrticos
en un campo continuo o con un campo pelviano y otro

Tabla 5
de riesgo

par-aortico por separado. Se recomienda técnicas con-
formadas para proteccion de rifones, médula espinal e
intestino. La dosis recomendada para el campo lumboadrtico
es de 45 Gy en 25 fracciones.

3. RT paliativa

Los sintomas de sangrado o dolor por cancer de endo-
metrio avanzado se pueden controlar con RT de corta
duracioén, inclusive en recidivas y re-irradiaciéon. Se reco-
mienda un plan conformado de haces localizado al tumor
grosero (GTV) para asegurar eficaz paliacion y reduccion de
toxicidad.

Recomendaciones

En pacientes con cancer de endometrio en los que se
indique radioterapia externa como adyuvancia y en los
que se indique tratamiento definitivo hay que imple-
mentar como tratamiento radiante minimo estandar la
RTC-3D.

Se recomienda el uso de RTC-3D porque posibilita la
cobertura del volumen blanco a irradiar con gran preci-
sion y menor toxicidad aguda y tardia en o6rganos sanos
adyacentes.

La radioterapia bidimensional (RT-2D) deberia solamente
ser aplicada en forma excepcional, si la paciente, por razo-
nes de fuerza mayor, no pudiera ser derivada a centros de
referencia (tabla 5).

Resumen de indicaciones de radioterapia externa en pelvis y braquiterapia en ctpula vaginal en estadio 1, seglin grupos

Grupos de riesgo segin ESMO-ESTRO FIGO 2009

Descripcion del grupo de riesgo Quirtrgicamente No quirGrgicamente

estadificada estadificada

Riesgo bajo

Endometrioide, G1-2, <50% de

Observacion Observacion

invasion miometrial, Invasion
linfovascular negativa

Riesgo intermedio Intermedio Endometrioide, G1-2,> 50% de Braquiterapia Braquiterapia
bajo invasion miometrial, Invasion
linfovascular negativa
Intermedio Endometrioide, G3, <50% Braquiterapia IVL positiva: RT externa
alto independientemente del en pelvis

estado de invasion

linfovascular

Endometrioide, G1-2, Invasion

ILV negativa: braquiterapia

Braquiterapia RT externa en pelvis

linfovascular positiva

confirmada,

independientemente de la
profundidad de invasion

miometrial
Endometrioide,G3, > 50% de
invasion miometrial,

Riesgo alto

RT externa en
pelvis

RT externa en pelvis

independientemente de la
invasion linfovascular
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