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PALABRAS CLAVE Resumen
Cancer de El cancer de endometrio es la neoplasia genital mas frecuente. Su incidencia es mayor en
endometrio; pacientes de mas de 50 afos, estimandose que menos del 25% ocurre en la premenopausia.
Premenopausia; Realizamos un estudio retrospectivo descriptivo de los canceres de endometrio en
Factores de riesgo pacientes premenopausicas diagnosticadas en nuestro Servicio, de cara a conocer sus

caracteristicas epidemiologicas, clinicas, diagndsticas y terapéuticas.
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Endometrial carcinoma in premenopausal women
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’ Endometrial cancer is the most frequent genital neoplasm. The incidence of this tumor is
Premenopausal . . .
women: higher in women aged more than 50 years old and less than 25% of cases occur in

premenopausal women. To determine the epidemiological, clinical, diagnostic and
therapeutic features of these tumors, we performed a retrospective, descriptive study
of endometrial cancers in premenopausal women diagnosed in our service.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Risk factors

Material y métodos del Complexo Hospitalario de Ourense en el periodo
comprendido entre 1993 y 2006.
Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo de los Los datos se obtuvieron mediante la revision de las

canceres de endometrio en mujeres menores de 50 afos  historias clinicas de las pacientes con los criterios: “cancer

diagnosticadas en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia 9 epdometrio histol()gica[nente conﬁrma}do” y “premeno-
pausicas menores de 50 afos”. Se recogieron datos de las

siguientes variables de caracteristicas epidemiologicas,
diagnésticas, anatomopatologicas y terapéuticas: edad,

*Autor para correspondencia. indice de masa corporal (IMC), paridad, tipo de ciclo,
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neoplasia, antecedentes personales de otra neoplasia,
clinica de presentacion, intervencion, tipo histologico,
grado, estadio, recurrencia y supervivencia.

Se anularon las pacientes menores de 50 afos menopau-
sicas al diagnostico (solo se encontrd 1 caso).

Las variables fueron recogidas en una base de datos con el
programa estadistico SPSS-12, que posteriormente se
empled para el analisis estadistico de éstos.

Resultados

Encontramos 26 pacientes que cumplian los criterios de
nuestro estudio ‘“Cancer de endometrio en pacientes
premenopausicas menores de 50 afos”, en el intervalo
comprendido entre 1993 y 2006 en nuestro Servicio, lo que
representa una incidencia del 7,97% del total de canceres de
endometrio diagnosticados en el mismo periodo de tiempo.

El rango de edad de nuestro estudio varié entre 33 y 49
anos, con una media de 43,23 +4,6847 anos.

Del total de la muestra el 30,76% (n = 8) tenia menos de
40 anos al diagndstico, el 34,61% (n = 9) tenia entre 41y 45
anos y el 34,61% tenia una edad comprendida entre 46 y 49
anos.

Procedemos a la valoracion de los factores de riesgo del
cancer de endometrio descritos tradicionalmente en la
literatura médica presentes en nuestro estudio.

® IMC definido como peso (kg)/talla?(m?), para lo cual
subdividimos nuestro grupo siguiendo los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud' (tabla 1):

Pacientes con peso normal o delgadez (IMC<25): 42,3%
(n = 11), sobrepeso (IMC comprendido entre 25y 29,99):
23,07% (n = 6) y obesidad (IMC>30): 34,61% (n =9).
Observamos que mas de la mitad (57,68%) de nuestras
pacientes presentaban un incremento del IMC.

e Paridad: el 23,07% de nuestro grupo correspondia a
nuliparas, el 26,92% habia tenido una gestacion y el resto
del grupo estaba formado por multiparas, que represen-
taban el 50% (n = 13) del total.

e Ciclos irregulares: este factor de riesgo solo lo
encontramos en el 19,23% (n=5), el resto de la

Tabla 1 Clasificacion internacional de la Organizacion
Mundial de la Salud del estado nutricional de acuerdo con
el indice de masa corporal

Clasificacion IMC (kg/m?)
Infrapeso <18,50
Delgadez severa <16,00
Delgadez moderada 16,00-16,99
Delgadez aceptable 17,00-18,49
Normal 18,50-24,99
Sobrepeso >25,00
Preobeso 25,00-29,99
Obeso >30,00
Obeso tipo | 30,00-34,99
Obeso tipo i 35,00-39,99
Obeso tipo Il >40,00

IMC: indice de masa corporal.

muestra no referia alteraciones en el tipo de ciclo
menstrual.

e Antecedente de esterilidad: estaba presente en el 23,07%
(n = 6) de la muestra, si bien es probable que se trate de
un dato “poco estudiado” al realizar las historias clinicas
oncologicas.

e HTA: el 19,23% de las pacientes estudiadas eran
hipertensas.

e Diabetes mellitus (DM): no encontramos ninguna paciente
con esta patologia. Dado que el dato nos resultaba poco
concordante con la literatura médica, se revisaron las
bioquimicas del preoperatorio en busca de pacientes
diabéticas y prediabéticas sin diagnostico, sin encontrar
ninguna con alteracion del perfil glucémico.

e Habito tabaquico: descrito en la literatura médica como
un factor protector del cancer de endometrio. Definimos
como fumadora aquella que fuma mas de 10 cigarrillos/
dia durante mas de 5 afnos. El 15,38% de la muestra
referia esta patologia.

No encontramos ninguna paciente con historia previa de
otra enfermedad oncoldgica, pero si observamos que el
7,69% (n=2) de nuestras pacientes presentaba tumores
sincronicos (endometrio-ovario) al diagnostico. El 11,53% de
los casos presentaba historia familiar de cancer de utero,
mama, colon u ovario en uno o mas familiares de primer
grado.

El debut clinico que determiné el estudio histologico del
endometrio fue en el 92,30% casos la presencia de sangrados
intermenstruales erraticos. En el 7,69% se procedi6 a estudio
histologico en pacientes asintomaticas por sospecha eco-
grafica de patologia endometrial.

Todas nuestras pacientes fueron sometidas a laparotomia.
El estudio histoldgico de la pieza de histerectomia revel6 en
el 96,16% de los casos adenocarcinoma endometrioide, y
solo encontramos un 3,84% (n=1) que correspondia a
adenocarcinoma papilar.

En el 53,84% se informo de grado histologico |, el 42,3%
correspondio al grado Il y sdlo en el 3,84% se diagnostico de
grado Ill. El 72,72% de las pacientes con grado Il presentaba
sobrepeso u obesidad (IMC >25).

Para el estadiaje posquirirgico de nuestro grupo seguimos
la clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecolo-
gia y Obstetricia; asi, observamos que el 84,61% (n = 22)
correspondia al estadio | (del cual el 77,27% fue IA; el 4,54%,
IBy el 18,18%, IC). En 3 casos (11,53%) se trataba de estadio
Il, no se encontraron casos clasificables como estadio Ill y
una paciente presentaba la enfermedad en estadio IV
(correspondia a una paciente de 36 anos, nuligesta, sin
otros factores de riesgo, asintomatica, cuyo diagndstico se
sospechd por estudio ecografico y cuyos hallazgos quirtrgi-
cos fueron liquido peritoneal positivo y metastasis paraco-
lica derecha).

La mediana de seguimiento de las pacientes fue de
104,76 + 68,25 meses, con un rango comprendido entre 24 y
184 meses, durante este periodo todas las pacientes se
encontraban vivas y libres de enfermedad, excepto una que
presentd a los 46 meses postintervencion una metastasis
pulmonar.

La supervivencia global a los 5 afos ha sido del 100%.

Los datos estadisticos de nuestro estudio se pueden
observar en la tabla 2.
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Tabla 2 Caracteristicas del grupo en estudio

n %

N.° de pacientes 26 100
Media de edad, anos 43,23 +4,6847 (33-49)
IMC

—<25 11 42,3

—25-29,99 6 23,07

—>30 9 34,61
Nulipara 6 23,07
THR irregular 5 19,23
Antecedente de esterilidad 6 23,07
HTA 5 19,23
Diabetes mellitus 0 0
Presentacion clinica

Sangrado 24 92,3

HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal;
THR: formula menstrual.

Discusion

El cancer de endometrio es la neoplasia genital mas
frecuente y ocupa el cuarto lugar en incidencia en la mujer
(16 casos/100.000 mujeres/ano), por detras del de mama,
pulmédn y colon. La mortalidad atribuida a esta neoplasia es
de 4-5/100.000/afo?. Aunque el 75% de estos tumores es
diagnosticado en posmenopausicas, el restante 25% ocurre
en premenopausicas Yy, de éstos, un 5-10%, en mujeres de
menos de 40 afios>.

Bokhman* (lamé la atencién sobre la existencia de dos
rutas diferentes hacia la carcinogénesis endometrial. La
“clasica” describe como esta neoplasia surge de un
precursor hiperplasico, que bajo el estimulo estrogénico
progresa frecuentemente a adenocarcinoma endometroide.
Este tipo de tumores ocurre frecuentemente en mujeres
jovenes y suele asociarse a estadios mas precoces y a
enfermedades de mas bajo grado. La “alternativa” describe
un tumor que surge de un endometrio atroéfico en ausencia
de hiperestrogenismo. Este Gltimo tipo de tumores ocurre
con mayor frecuencia en mujeres mayores, se asocia a
histologias no endometrioides, de mayor grado y de peor
pronostico.

La edad es, para algunos autores, un factor prondstico
independiente para el cancer endometrial. Sin embargo,
para otros no esta del todo claro si la mayor supervivencia
en mujeres jovenes se debe a una histologia menos agresiva
o a diferencias en el tratamiento recibido (el grupo de mas
edad tiene mayor comorbilidad, mayor tasa de complica-
ciogtzs perioperatorias y recibe menos terapia adyuvan-
te)>".

Estudios previos reportan variaciones (entre un 2 y un
14%) en la incidencia de cancer endometrial diagnosticado
en mujeres “jovenes” debido al diferente criterio en la
definicion de “jovenes”: asi, Gallup et al” incluyen una
cohorte de pacientes de menos de 40 afos en el momento
del diagndstico; otros autores (como Pellerin) incluyen
pacientes hasta los 45 afios®, y el grupo de Soliman incluye
a pacientes hasta los 50 afos, porque es el criterio utilizado
para los canceres hereditarios y dado que su intento es

englobar a todas las pacientes premenopausicas en el
momento del diagnostico’. Este fue el criterio de inclusion
del estudio que presentamos. Nosotros encontramos una
incidencia de cancer de endometrio del 7,97%, similar a la
encontrada en otros grupos®. En el grupo de pacientes
menores de 40 anos la incidencia fue del 2,89% del total de
canceres de endometrio diagnosticados en el mismo
periodo.

Hasta la fecha, pocos estudios se han centrado en los
factores de riesgo de cancer de endometrio en las pacientes
diagnosticadas en premenopausia. En este grupo se han
considerado factores de riesgo la obesidad, nuliparidad,
caracteristicas del ciclo, historia de infertilidad, DM, HTA,
toma de tamoxifeno, toma de anticonceptivos y la historia
personal y familiar de cancer.

En cuanto a la obesidad, se ha visto fuertemente asociada
al cancer de endometrio, incrementandose el riesgo a
medida que aumenta el grado de obesidad®'°. En Espafia,
la obesidad es un problema de salud cuya prevalencia
general en mujeres es del 15,75%, prevalencia que se
incrementa de manera significativa con la edad y llega a
afectar hasta al 33,9% de las mayores de 55 afios''. En las
mujeres premenopausicas, la obesidad se asocia a un
incremento de ciclos anovulatorios, lo que determina que
el endometrio se encuentre expuesto a la accion de los
estrogenos en ausencia de la accion reguladora de la
progesterona. En la posmenopausia, la obesidad conlleva
también una exposicion del endometrio a elevadas cantida-
des de estrogenos provenientes de la transformacion
periférica de la androstendiona a estrona. En ausencia de
progesterona, los estrégenos estimulan la proliferacion
endometrial y la aparicion de hiperplasia, que en ocasiones
se transforma en cancer.

Otros factores hormonales que también se han asociado a
un mayor riesgo de neoplasia endometrial son la progeste-
rona, los androgenos, la insulina y la proteina transpor-
tadora de esteroides sexuales (SHBG), factores que ven
alterado su metabolismo en pacientes obesas. En pacientes
con obesidad con frecuencia se observa resistencia a la
insulina con hiperinsulinemia que da lugar a una disminucion
en la sintesis hepatica de la SHBG y a un incremento en la
produccion de andrdgenos en el ovario y en las glandulas
suprarrenales. Los androgenos circulantes son aromatizados
y transformados en estrdogenos en el tejido adiposo, lo cual
contribuye a la hiperestrogenemia'?. El riesgo se incrementa
tres veces en mujeres con 9-23 kg sobre su peso ideal y diez
veces en mujeres cuyo peso supera al ideal en mas de
23kg”"3,

En nuestro estudio, para analizar este factor dividimos a
las pacientes en 3 grupos segin su IMC: normopesas
(IMC <25kg/m?), con sobrepeso (IMC 25-29,99kg/m?) y
obesas (IMC>30kg/m?), encontrando que un 57,68% pre-
sentaba sobrepeso u obesidad, frente al 42,3% de normope-
sas. Llama, sin embargo, la atencion que en el grupo de
menor edad (<40 afos) la asociacion con incremento del
IMC alcanzé tan so6lo el 50% mientras que en las pacientes
mayores a 45 anos llegd al 70%.

Nuliparidad: estudios previos han reportado incidencias
del 55-60% de nuliparas, llegando a incidencias del 71% en
mujeres de menos de 40 afios con cancer de endometrio®°.
En nuestro trabajo encontramos en pacientes menores de 40
anos una frecuencia del 62,5% de nuliparidad. La excepcion
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es el estudio de Parslov et al que sélo encuentra un 19% de
nuliparas en las pacientes jovenes con cancer endometrial
en Dinamarca', dato similar al de nuestro estudio al valorar
la muestra total, donde encontramos un 23,07%. El efecto
protector de la paridad podria explicarse porque el
embarazo es un periodo en el que la ratio progestageno/
estrogeno es relativamente alta.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) ha aparecido en
varios estudios como un factor de riesgo de cancer de
endometrio en mujeres premenopausicas, aunque se nece-
sitarian mas estudios prospectivos para evaluar la relacion
entre estas 2 patologias'*'. Se trata de una entidad
heterogénea que se caracteriza por anovulacion persistente
y un espectro de manifestaciones clinicas que incluyen
infertilidad, resistencia a la insulina e hiperandrogenismo. El
mecanismo por el que las mujeres con SOP tienen un riesgo
aumentado para cancer de endometrio es la anovulacion
cronica, que condiciona una exposicion mantenida y aciclica
a estrogenos por ausencia de progesterona y una mayor
conversion estrogénica de los precursores androgénicos en
los tejidos periféricos. El riesgo de desarrollar cancer en
estas pacientes puede verse agravado por la presencia de
obesidad (aunque el 50% de las mujeres con SOP no son
obesas), hipertension y diabetes. Se aconseja la evaluacion
endometrial en las mujeres con SOP por el riesgo aumentado
de que presenten de forma precoz hiperplasia y posterior-
mente cancer endometrial'®. Los diferentes criterios usados
a lo largo del tiempo para definir el SOP han sido un
obstaculo para establecer una relacion con el cancer de
endometrio. En 2003, el consenso de Roterdam ha esta-
blecido como criterios dos de los tres siguientes: oligoano-
vulacion, signos clinicos o bioquimicos de
hiperandrogenismo y ovarios de apariencia ecografica
poliquistica'”. En nuestro estudio evaluamos factores
hormonales que se asocian a SOP, como la anovulacion,
nuliparidad, infertilidad o diabetes.

Ciclos menstruales irregulares: se ha estudiado la relacién
entre factores como los trastornos menstruales, menorragias
y sindrome premenstrual con el aumento del riesgo de
cancer de endometrio.

Encontramos un 19,2% de pacientes con ciclos irregulares,
porcentaje no muy superior al 14-17% encontrado por
Belsey'® en la poblacién general, e inferior al encontrado
por otros autores en sus estudios de cancer de endometrio
en premenopausicas’. Estos resultados deben interpretarse,
a nuestro juicio, con cierta reserva, porque este dato esta
disponible en un nimero muy limitado de estudios previos y
probablemente no esté recogido correctamente en las
historias clinicas de las pacientes oncoldgicas.

Seglin algunos autores, la diabetes incrementa el riesgo
de cancer de endometrio al doble, independientemente del
peso'®. Estudios previos también sugieren que un estado
prediabético en el que existe resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia puede asociarse a cancer de endometrio®.
Es posible que en el cancer de endometrio la insulina pueda
estimular la sintesis del factor de crecimiento del endotelio
vascular, el cual participaria en los fenomenos de prolife-
racion celular y oncogénesis. Se han reportado resistencias a
la insulina hasta en el 35% de las mujeres no diabéticas con
cancer de endometrio?®. Otros estudios no han encontrado
la diabetes como factor de riesgo y lo explican por la
asociacion de la diabetes a otros factores, como la

obesidad”'*?'. Lo mismo ocurre con la HTA, que para la
mayoria no se considera un factor de riesgo independiente y
suele asociarse al incremento del IMC. Un dato llamativo en
nuestro estudio es la ausencia de pacientes diabéticas y el
hecho de que s6lo presentaba HTA un 19,23% de la
muestra.

Cuando se estudia la existencia de tumores sincrénicos de
ovario en pacientes jovenes con cancer de endometrio, se
observa que se han reportado incidencias de un 7-29% (del
7,69% en nuestro estudio). Se define que una paciente tiene
un cancer sincronico de endometrio y ovario si retne los
criterios de Scully?? para distinguir tumores independientes
de enfermedad metastasica. Estos hallazgos indican la
necesidad de hacer una valoracion cuidadosa de las zonas
anexiales en el momento de la cirugia en mujeres jovenes
con un diagndstico preoperatorio de cancer de endometrio.
No esta claro si deberia ofertarse la ooforectomia bilateral a
todas estas pacientes, ya que se han encontrado casos de
cancer de ovario microscopico diagnosticados durante el
examen anatomopatologico?! 23,

Ante un diagnostico de cancer en una mujer joven, y
sobre todo si ha sido diagnosticada de multiples canceres
primarios, debe considerarse la posibilidad de que exista
una predisposicion genética. Se ha descrito una frecuencia
elevada de parientes con cancer en el caso de pacientes
jovenes con cancer de endometrio y se asume que estos
canceres determinados genéticamente ocurren frecuente-
mente a edades tempranas. Para intentar identificar los
sindromes familiares, como el sindrome de Lynch, recogimos
la historia personal y familiar de cancer de mama, colon,
ovario y endometrio. Consideramos una historia familiar
positiva la existencia de un pariente de primer grado con
una o mas de esas patologias. Un 11,53% de nuestras
pacientes reunia este criterio, lo cual es similar a estudios
previos. Sandles et al?* describen 64 pacientes con cancer
de endometrio de las cuales 8 (12,5%) tenian al menos un
pariente de primer grado con cancer de endometrio, colon u
ovario, y Schildkraut et al®® reportan un riesgo 2,7 veces
mayor de carcinoma de endometrio en madres e hijas de 143
pacientes menores de 55 con cancer endometrial en
comparacion con un grupo control.

Numerosos estudios han demostrado un efecto protector
del tabaco en el riesgo de desarrollar un cancer de
endometrio en posmenopausicas, con una relacion dosis-
respuesta inversamente proporcional al nimero de cigarri-
llos por dia. El tabaco tiene un efecto antiestrogénico
porque reduce el peso, se asocia a menopausias mas
tempranas por el efecto toxico directo en los ovarios y
altera el metabolismo esteroideo. Esta proteccion decrece
gradualmente tras el cese del habito. Es significativo que
esta aparente proteccion del tabaco no se ha demostrado en
diversos estudios de mujeres premenopausicas con cancer
de endometrio'*2,

El sintoma mas frecuente por el cual consulta una
paciente y que debe orientar hacia el cancer de endometrio
es la hemorragia uterina (92% en el estudio de Pellerin et
al®) que, en la mujer que ain presenta ciclos menstruales,
suele ser intermenstrual y menos frecuentemente se
presenta como una alteracion en la cantidad o duracion de
las menstruaciones. En nuestra serie encontramos que en el
92,30% fue el sintoma guia para el diagnodstico de esta
patologia oncoldgica.
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Las pacientes jovenes suelen tener tipos histologicos de
pronostico favorable, como el adenocarcinoma bien dife-
renciado de grado histoldgico 1 (G1) y el adenoacantoma.
Ademas, se presentan habitualmente en estadios | de la
enfermedad. Asi, en nuestro grupo encontramos un 96,16%
de adenocarcinoma endometroide frente a sélo un 3,84% de
seroso papilar. Un 96,14% de nuestras pacientes fueron
diagnosticadas en estadios precoces de la enfermedad (I y
1), de las cuales un 84,61% se present6 en estadio | y un
3,84% (n = 1) se presento en estadios avanzados.

Se ha resefado una excelente supervivencia en pacientes
jovenes con cancer endometrial que se trataron con cirugia
primaria (supervivencia a los 5 anos del 82% en el grupo de
Pellering, llegando al 98,9% en las menores 40 afos con
histologia endometroide en el estudio de Lee®). En nuestro
estudio, al final del periodo de seguimiento, un 96,15% de
las pacientes estaban vivas y libres de enfermedad (una con
metastasis pulmonar a tratamiento). La terapia estandar
para el adenocarcinoma endometrial consiste en laparoto-
mia de estadiaje con histerectomia total abdominal y
salpingo-ooforectomia bilateral con linfadenectomia. Se
sugiere también que puede haber grupos de mujeres en
edad reproductiva que podrian ser manejadas con trata-
miento hormonal para preservar su fertilidad. En este
sentido, en una revision de Ramirez et al?” se constat6 que
con este tratamiento en pacientes con grado | se lograban
respuestas en un 76,5% e, incluso, un 24,69% lograba al
menos un embarazo tras completar el tratamiento. La tasa
de recurrencias descrita en la literatura médica es baja
(0-29%)?23°, pero el seguimiento en estos estudios es bajo.
En tres estudios recientes con un seguimiento mas largo tras
la remision de la enfermedad, la tasa de recurrencia
reportada fue de un 46-50%3'3, por lo que este trata-
miento sélo estaria indicado en pacientes muy motivadas
para preservar su fertilidad y que desean buscar embarazo
inmediatamente.

El problema del tratamiento conservador es la progresion
de la enfermedad durante el tratamiento, habiéndose
descrito enfermedad extrauterina después de la terapia
con progestinas, por lo que Morice et al** han propuesto
realizar una laparoscopia con exploracion de la zona anexial
y citologia peritoneal para descartar la enfermedad extrau-
terina en las candidatas a tratamiento conservador.

Las dosis 6ptimas y la duracion del tratamiento conserva-
dor no estan claras. La mayoria de las pacientes han sido
tratadas con acetato de medroxiprogesterona o
megestrol, aunque existen casos tratados con 17a-hidro-
xiprogesterona, noretisterona, tamoxifeno o el dispositivo
intrauterino liberador de progesterona, que consigue
mayor concentracion en el endometrio que la administra-
cién oral.

De todo ello se concluye que las pacientes jovenes con
cancer de endometrio y deseo genésico no completado
necesitan consejo acerca de las opciones preservadoras de
la fertilidad y los riesgos de éstas, junto con la necesidad de
un compromiso de seguimiento estricto y cuidadoso.

Conclusiones

e La incidencia de cancer de endometrio en la premeno-
pausia es baja, en nuestro estudio del 7,97%.

e No encontramos una asociacion clara entre los factores
de riesgo clasicos del cancer de endometrio en el grupo
de pacientes premenopausicas afectas de esta patologia.

e El signo de alerta mas frecuente fue el sangrado irregular
intermenstrual.

e El adenocarcinoma endometrioide es la variedad histo-
logica mas frecuentemente encontrada en el estudio
histoldgico.

e La mayoria de las pacientes se encuentran en estadios
precoces de la enfermedad.

e El prondstico del cancer de endometrio en pacientes
premenopausicas es generalmente excelente.
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