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Factores predictores de recurrencia del
cancer de endometrio

Predictors of the endometrium cancer
recurrence.

Elga Lopez-Gonzalez, Francisco Montero-Venegas, José Antonio Rojas-Luna

Determinar qué factores favorecen la prediccion de recurrencia de cancer
de endometrio en diferentes estadios de la enfermedad.

Estudio retrospectivo efectuado en un grupo de pacientes
con cancer de endometrio atendidas entre el 2017 y 2020 en el Hospital Juan Ramén
Jiménez de Huelva, Espaia. Variables de andlisis: edad, grado de diferenciacién tumoral,
invasiéon miometrial, estadio posquirdrgico e infiltracién al espacio linfovascular, en
todas las pacientes con recidiva. El anélisis estadistico se procesé en el programa SPSS
v23. Habiéndose realizado un andlisis de Kolmogorov- Smirnov y tras haber obtenido
un resultado no normal, se utilizé la prueba de y? para los datos categéricos paramétri-
cos, e independientemente se aplicé la prueba U de Mann Whitney para los datos no
paramétricos. Los valores de p < 0.01 se consideraron estadisticamente significativos.

Se reunieron 9 pacientes con recidiva tumoral y seguimiento de 5
afios luego del diagnéstico primario. Conforme al andlisis estadistico no se encontré
una relacién de dependencia entre las variables recidiva e invasién miometrial (y? =
4.780; p = 0.092), recidiva y grado tumoral (x> = 7.765; p = 0.051) y recidiva y el
estadio posquirdrgico (x? = 10.200, p = 0.070). Por el contrario, se observé relacion
de dependencia entre las variables afectacién ganglionar e infiltracién al espacio
linfovascular positiva (x?> = 9.954, Cc = 0.235, p < 0.01). En todas las pacientes se
evalué la infiltracién al espacio linfovascular. Esta fue negativa en 141 casos y 4 de
estos casos tuvieron recurrencia de la enfermedad. 5 de 9 pacientes con recurrencia
de la enfermedad tenfan infiltracién al espacio linfovascular positiva.

Lo aqui encontrado muestra que mas de la mitad de las pacientes
con recurrencia de la enfermedad tuvieron infiltracién al espacio linfovascular. Cuando
ésta fue negativa hubo una reduccién del riesgo de 2.8% de padecer una recurrencia.

Céncer de endometrio; prediccion; recurrencia; recidiva; estadios
de la enfermedad; infiltracién al espacio linfovascular.

To determine which factors favor the prediction of endometrial cancer
recurrence at different stages of the disease.

Retrospective study performed in a group of patients
with endometrial cancer attended between 2017 and 2020 at the Juan Ramén Jiménez
Hospital in Huelva, Spain. Analysis variables: age, degree of tumor differentiation,
myometrial invasion, post-surgical stage and infiltration to the lymphovascular space,
in all patients with recurrence. The statistical analysis was processed in SPSS v23.
Having performed a Kolmogorov-Smirnov analysis and having obtained a non-normal
result, a 2 test was used for parametric categorical data, and independently the Mann
Whitney U test was used for non-parametric data. Values of p < 0.01 were considered
statistically significant.

Nine patients with tumor recurrence and 5-year follow-up after primary
diagnosis were collected. According to the statistical analysis, no dependency relation-
ship was found between the variables recurrence and myometrial invasion (x> = 4.780;
p = 0.092), recurrence and tumor grade (x> = 7.765; p = 0.051) and recurrence and
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post-surgical stage (x> = 10.200, p = 0.070). In contrast, a dependency relationship
was observed between the variables nodal involvement and positive lymphovascular
space infiltration (x? = 9.954, Cc = 0.235, p < 0.01). The existence of infiltration of the
lymphovascular space was evaluated in all patients. This was negative in 141 cases
and 4 of these cases had disease recurrence. 5 of 9 patients with disease recurrence

had positive lymphovascular space infiltration.

The findings here show that more than half of the patients with disease
recurrence have infiltration to the lymphovascular space and, in addition, if the infiltra-
tion to the lymphovascular space is negative, there is a 2.8% reduced risk of recurrence.

Endometrial cancer; Prediction; Recurrence; Disease stages; Infiltration

to the lymphovascular space.

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecolé-
gica mas frecuente en los paises industrializados;
su incidencia es del 7% y la mortalidad del 4%,
con una edad promedio a la aparicién de 62
anos y de fallecimiento a los 71 afios.’

Conforme a lo descrito en la bibliografia y lo
observado en nuestras pacientes, incluso hasta
75% los adenocarcinomas se inician durante
el periodo posmenopdusico, sobre todo en el
trascurso de la sexta a la séptima década de la
vida. En las pacientes en quienes ocurre en la
etapa premenopdusica, un 5% son menores de
40 anos al momento del diagndstico.?

La estadificacion de la enfermedad deriva de la
cirugia. Una de las principales causas implica-
das en la carcinogénesis es la exposicién a los
estrogenos. La mayor parte de los factores de
riesgo se relaciona con la exposicion endégena
y exégena del endometrio a los estrogenos. Asi,
la terapia hormonal sustitutiva, los ciclos de
anovulacion y los tumores secretores de estré-
genos son causas fundamentales en el origen
de la enfermedad.?

Por el contrario, se ha observado que los factores
que disminuyen la exposicion a los estrogenos
tienen una tendencia a proteger de la enfermedad,
como el tabaquismo y los anticonceptivos orales.

Ademads, deben considerarse otros factores
de riesgo: obesidad, nuliparidad, menopausia
tardia, diabetes mellitus, hipertensién arterial,
antecedentes familiares, dieta rica en grasas ani-
males y los antecedentes de irradiacion pélvica,
que se ha demostrado son decisivos para el inicio
de la enfermedad.*

Por ahora, seglin aconsejan las guias NCCN,* el
tratamiento aceptado para el cancer de endo-
metrio, independientemente de su estadio, es
la histerectomia total con salpingooferectomia
bilateral y linfadenectomia pélvica y paraaértica.

En numerosos estudios se ha encontrado afec-
tacion ganglionar pélvica y paraadrtica en
los reportes finales de anatomia patoldgica
de pacientes que, inicialmente en el estudio
preoperatorio, se estadificaron en estadios |y
1.6 Ademas, en las pacientes con afectacion gan-
glionar pélvica se ha detectado una afectacion
paraadrtica del 50 al 72%.”
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Aun asi, existe controversia de si debe o no
practicarse la linfadenectomia paraadrtica en
pacientes con bajo riesgo, definidas como las
que tienen una invasién miometrial menor del
50%, ausencia de invasion linfovascular, histolo-
gia endometrioide grados 1y 2 y tamafo tumoral
menor a 2 cm.?

Si se toma en cuenta que la tasa de recurrencia
del cancer de endometrio en estadio temprano
vadel 3 al 17%, y que casi todas las recurrencias
(75 al 80%) suceden fuera de la pelvis, y la mayor
parte de las veces dos a tres afios después del
tratamiento, el 64% después de dos afios y el
87% después de tres afios® consideramos deter-
minante la influencia del tratamiento primario y
coadyuvante a fin de intentar disminuir esa tasa
de recurrencias al minimo posible.

El objetivo de este estudio fue: determinar qué
factores favorecen la prediccion de recurrencia
de cancer de endometrio en diferentes estadios
de la enfermedad.

Estudio retrospectivo efectuado en un grupo de
pacientes con cancer de endometrio diagnostica-
do entre los afios 2017 a 2020 en el Hospital Juan
Ramon Jiménez de Huelva, Espana. Variables de
estudio: edad, grado de diferenciacion tumoral,
invasién miometrial, estadio posquirdrgico e
infiltracion al espacio linfovascular. Criterio de
inclusion: pacientes con recidiva de cancer de
endometrio. Criterios de exclusion: pacientes sin
tratamiento quirdrgico y las carentes del estado
del espacio linfovascular.

A todas las pacientes se les practicé la cirugia
adecuada segtn el estadio FIGO al diagnostico.
La cirugia en segundo tiempo se efectud en quie-
nes la precisaron por reestadificacion posterior
al tratamiento quirdrgico. En todos los casos se
realizé histerectomia con salpingectomia bila-
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teral y valoracién de la cavidad abdominal, con
omentectomia en las pacientes con cancer de en-
dometrio tipo Il y linfadenectomia en los casos de
riesgo intermedio y alto y en todos los tipos Il. Las
pacientes de bajo riesgo no recibieron ningln
tratamiento coadyuvante, pero si seguimiento
durante los siguientes 5 afios posteriores a la
cirugia, semestral y anual, consecutivamente.

El espacio linfovascular se consideré positivo
en todas las pacientes con células tumorales en
el espacio endotelial fuera del borde invasivo
inmediato; todas las evaluaciones las hicieron
patélogos experimentados.

Con base en las pautas recomendadas, los
patélogos informaron: tipos de histopatologia;
grado del tumor; invasion del miometrio (sin
invasion, mas o menos del 50%); afectacién
del cuello uterino (invasion glandular-estro-
mal), parametrio, vagina, ovarios, trompas,
epiplon; cantidad de ganglios linfaticos pél-
vicos y paraadrticos, incluida la cantidad de
ganglios metastdsicos. Se inform6 el estadio
de la enfermedad segtin la clasificacién FIGO.
Todas las recurrencias registradas se verificaron
mediante histopatologia.

El andlisis estadistico se procesé en el programa
SPSS 23v. Se hizo un andlisis de Kolmogorov-
Smirnov y luego de obtener un resultado no
normal, se utilizo la prueba de y? para los datos
categoricos paramétricos, de manera indepen-
diente se utilizé la prueba U de Mann Whitney
para los datos no paramétricos. Se consideré es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0.01.

Se detectaron 170 casos de cancer de endome-
trio en pacientes con promedio de edad de 64
anos y mediana de 58 anos. El 14% (n = 24)
tenfan 50 anos o menos y solo 3 (1.8%) tenian
mas de 80 afos. El mayor porcentaje de la en-
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fermedad se concentré en el grupo etario entre
los 61y los 70 afos.

En el 86.5% (n = 147) de las pacientes destaco la
metrorragia como principal motivo de consulta.
A su vez, se detect6 que, incluso hasta el 50.6%
(n = 86) obtuvieron la confirmacién diagnésti-
ca mediante histeroscopia y el 44.7% (n = 76)
mediante aspirado endometrial practicado en
el consultorio.

La histologia mas frecuente fue el carcinoma
endometrioide en 84.1% (Figura 1) de los ca-
sos. De ellos, se detecté incluso un 17.1% de
infiltracion al espacio linfovascular.

En relacién con el estadio de la enfermedad al
momento del diagnéstico, 54.1% se detectaron

2.5% 0.5%

B Endometrioide
[ Seroso

W Células claras

[l HS Compleja con atipias
[l HS Compleja sin atipias

[ Leiomiosarcoma

Tipo histolégico.

en estadio IA seguido del estadio IB con un
22.4% de los casos. Acorde con esto se observé
que el tratamiento indicado con mas frecuencia
fue la histerectomia con doble anexectomia en el
61.2% de los casos, seguido de la misma junto
con la linfadenectomia pélvica.

En el 53.5% de los casos se detectdé una inva-
sién miometrial mayor del 50% y el 55.9% se
encontraban en estadio G1.

La via de acceso mas comun fue la laparoscé-
pica, que se practicé en el 91.2% de los casos;
solo se practicé la laparotomia en el 3% de
los casos. Al 5.8% restante no se le realizé la
cirugia por comorbilidades y riesgo anestésico.
La linfadenectomia se practicé en el 32.9% de
los casos, con metastasis pélvica en el 2.4% y
paraadrtica en el 3.5% de las pacientes.

De las 170 mujeres diagnosticadas, 5 (2.94%)
fallecieron durante el seguimiento, 156 (91.76%)
contintian libres de enfermedad hasta el mo-
mento del estudio y 9 pacientes (5.3%) han
experimentado una recidiva: 4 al afio del diag-
nosticoy 5 a los dos afios. Al analizar el tipo de
recidiva en los estadios iniciales se encontraron
3 recidivas locales, 6 a distancia (ganglionares
o carcinomatosis que se dio en el resto de las
pacientes). De las pacientes en quienes la en-
fermedad recidivd, se encontraron 8 con una
invasion miometrial mayor del 50% y solo una
paciente tenia una afectacién miometrial menor
del 50%.

En relacién con el grado tumoral, se observaron
dos casos en G1, tres en G2 y cuatro en G3. En
cuanto al estadio de la enfermedad se detectaron
tres casos en estadio 1V, dos en estadio lll, dos en
estadio IIA y también dos en estadio IB.

Conforme al andlisis estadistico no existi6 una rela-
cion de dependencia entre las variables recidiva e
invasién miometrial (x? =4.780, p = .092), recidiva
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y grado tumoral (y? = 7.765, p = .051) y recidiva y
el estadio posquirdrgico (x* = 10.200, p = .070).

Por el contrario, se observé que si existe una
relacion de dependencia entre las variables
afectacién ganglionar e infiltracién al espacio
linfovascular positiva (x* = 9.954, Cc = .235,
p <.01).

En todas las pacientes estudiadas, incluidas las
de bajo riesgo, se evalud la infiltracién linfovas-
cular. Esta fue negativa en 141 casos y, a pesar de
ello, se encontraron cuatro casos con recurrencia
de la enfermedad. Sin embargo, puede afirmarse
que el 55.5% de las pacientes con recurrencia
de la enfermedad tenian infiltracién al espacio
linfovascular positiva (5 de 9 pacientes).

El cancer de endometrio es uno de los canceres
mds prevalentes en nuestra poblacién, y en
Espana constituye el tercer cancer ginecolégico
de importancia, seguido del cancer de mama'y
de cuello uterino.?

Lo aqui encontrado permite poner en contexto a
una poblacién de 170 pacientes con cancer de
endometrio en la que destaca que la edad a la
aparicion fue, principalmente, entre los 51y 70
afios, con un promedio de 64 anos, con un alto
porcentaje de la poblacién con inicio en estadio
. Estos hallazgos concuerdan con lo registrado
en la bibliografia internacional que evidencian
que esta neoplasia tiene buenos desenlaces
clinicos, sobre todo cuando aparece en etapa |
de bajo riesgo.’

Conforme a los desenlaces de este estudio, la
incidencia del cancer de endometrio es rara antes
de los 50 anos (14%) y muy baja después de los
80 (1.8%). No obstante, valga destacar que el 14%
de los casos afect6 a mujeres premenopausicas.
La ocurrencia de cancer en este grupo de edad
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podria explicar, en parte, el aumento en su inci-
dencia en Espafia y en otros paises. Los factores
de riesgo que podrian aportar una explicacion
a la incidencia en este grupo etario seria: la dis-
minucion de la paridad, los ciclos anovulatorios
y la obesidad mérbida. Ademas, también deben
considerarse en los canceres de aparicién tem-
prana posibles defectos hereditarios y genéticos,
sobre todo el sindrome de Lynch, la inestabilidad
de los microsatélites y las mutaciones especificas
que afectan primordialmente a P53, B-catenina,
P-ten y K-ras, entre otros.'°

El sintoma observado con mds frecuencia en
las mujeres con este tipo de cancer es la me-
trorragia que, en la mujer que aun tiene ciclos
menstruales, suele ser intermenstrual y menos
frecuentemente es una alteracion en la cantidad
o duracién de las menstruaciones. Gracias a
esta caracteristica, el cancer de endometrio se
diagnostica en etapas mds tempranas y tiene
una evolucién mas favorable que el cancer de
cuello uterino y de ovario. Este sintoma ha sido
el principal, con un 86.5% de los casos, cifra
muy similar a lo expuesto en otras series (80%).
Algo diferente sucede con el dolor abdominal
(el 4% en nuestra poblacién frente al 22%)." La
diferencia puede estar en el grupo de mujeres
con la combinacién de ambos sintomas y que
aqui se analizé de manera independiente.

Por lo que hace al diagnéstico, hay que des-
tacar que la ecografia ha mostrado grandes
limitaciones como método de diagndstico del
adenocarcinoma de endometrio.

El principal método de diagnéstico fue la biop-
sia por canula de aspiracion de Gineaspir y, en
segundo lugar, la histeroscopia. Un metanalisis
informa que la canula es el mejor dispositivo
porque sus indices de deteccién para cancer
endometrial en mujeres posmenopdusicas y
premenopausicas son del 99.6 y 91%, respecti-
vamente, motivo por el que en la actualidad se
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considera el método de eleccién para la biopsia
inicial."

En la base de datos de Estados Unidos (2012)
se registra que el 69.6% de los canceres de en-
dometrio se diagnostican en estadio 1, el 7.1%
en estadio I, el 8.3% en estadio lll y el 6.7% en
estadio IV."31* En nuestra casuistica la proporcion
de pacientes en etapa | es ligeramente mayor
(76.6%), con una proporcién menor en el resto
de los estadios.

La variedad endometrioide constituyé el tipo
histolégico mas frecuente (84.1 %). Sin embar-
go, las variedades seroso papilar, células claras
e indiferenciadas aparecieron en frecuencias
relativamente bajas, acorde con lo registrado
en la bibliografia.

La linfadenectomia se efectu6 al 39.2% de los
casos y se encontro afectacion pélvica en el 2.4%
de los casos y a nivel paraadrtico en el 3.5% de
las pacientes.

La tasa de recurrencias descrita en la bibliografia
es baja (0 a29%),' pero el seguimiento en estos
estudios es durante un tiempo corto. En nuestro
caso, la tasa de recurrencias fue del 5.3% en
cinco afios de seguimiento. Quizd si se aumen-
tara el seguimiento, esta tasa seria mayor, como
ocurre en otras revisiones.

Ademas, no se evidencio que exista una relacion
de dependencia entre las variables recidiva e
invasion miometrial y recidiva y el estadio pos-
quirdrgico, aunque si se ha observado entre las
variables afectacién ganglionar e infiltracion al
espacio linfovascular positiva, hecho que hace
resaltar la importancia del estudio de la afec-
tacion ganglionar e infiltracion linfovascular,
incluso en estadios incipientes de la enferme-
dad, con el fin de minimizar y conocer qué
pacientes tienen mas riesgo de recurrencia de
la enfermedad.

El cancer de endometrio es el cancer ginecol6gi-
co mas frecuente en la mujer. Su manifestacién
mas habitual es la metrorragia y su principal
método diagndstico el aspirado endometrial
o, en su defecto, la histeroscopia. El tipo mas
frecuente es el carcinoma endometrioide, que
se detecta en estadios tempranos y destaca casi
un 20% de infiltracion linfovascular, incluso
en estas pacientes en estadio temprano, en
quienes no se ha indicado ningln tratamiento
coadyuvante.

Los desenlaces de este estudio muestran que mas
de la mitad de las pacientes con recurrencia de
la enfermedad tienen infiltracion linfovascularyy,
ademas, si la infiltracion al espacio linfovascular
es negativa, hay un 2.8% de riesgo de padecer
una recurrencia. Si bien es indispensable em-
prender estudios prospectivos multicéntricos,
este estudio preliminar determina una clara
relacién entre infiltracién positiva al espacio
linfovascular y la recurrencia a corto y largo
plazo. De nuevo, la variable que establece la in-
filtracion positiva al espacio linfovascular puede
ser un dato relevante de cara a la estadificacion
del céncer de endometrio, ademas de mostrar
utilidad en la prediccién de la recurrencia de
la enfermedad.

Este ensayo tiene las limitaciones de su caracter
retrospectivo, que habran de subsanarse con
mas estudios que confirmen estas conclusiones
y puedan reafirmar los datos expuestos.
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