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1. INTRODUCCION

El tumor maligno de cuerpo de Utero (epiteliales), también conocido como
carcinoma de endometrio (CIE-O 182), es el mas frecuente del aparato genital
femenino. Los 711 casos nuevos diagnosticados durante el periodo 1987-1991,
representan algo mas del 5% cancer femenino en la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco (tasa media cruda del 13, 2/100.000). El tipo histolégico mas fre-
cuente es el adenocarcinoma endometrioide tipico (73,4%). En el Hospital
Donostia se diagnosticaron 50 y 39 casos en 1997 y 1998 representando el 7,2
y 5,7% respectivamente (2° tumor en la mujer).

El cancer de endometrio afecta sobre todo a mujeres postmenopadsicas
(mujeres con lesiones de alto riesgo como grado 3 o carcinoma seroso papilar
o de células claras, tienden a ser algo mayores que el resto de los casos).

El endometrio normal es un tejido hormonosensible en el que se produce
un crecimiento celular y proliferacién glandular con la estimulacién estrogénica
gue es ciclicamente balanceada con los efectos madurativos de los progesta-
genos. Una proliferacién anormal y transformacién neoplasica del endometrio se
ha asociado a una exposicién crénica (sin oposicién de progestagenos) a la esti-
mulacién estrogénica (esto no parece estar relacionado con los casos de carci-
noma seroso-papilar y de células claras), asi se consideran factores de riesgo
los tratamientos con estrogenos (sin progestagenos), periodos extensos de
anovulacion, obesidad morbida, etc.

En la mayoria de los casos el crecimiento inicial del tumor tiende a formar
masas polipoideas en la cavidad uterina conteniendo areas de necrosis super-
ficial. La metrorragia postmenopadsica es el sintoma mas importante en el 90%
de los casos (esto permite un diagnostico en fases iniciales en muchos casos).

El tratamiento del carcinoma de endometrio es basicamente quirdrgico, por
lo que la primera maniobra es la cirugia (la histerectomia como estadiaje qui-
rdrgico), afadiéndose otros tratamientos en funcion de los factores de riesgo
asociados que se presenten.

Este protocolo se ha realizado de forma consensuada entre las distintas
especialidades que intervienen en el diagndstico y tratamiento de las pacientes
con cancer de endometrio y que participan habitualmente en el Comité de
Ginecologia del Hospital Donostia.



2.

ESTADIAJE

Estadios FIGO

A

1B

A

B

nc

IVA

VB

Tumor limitado al endometrio

Invasion de <1/2 de miometrio

Invasion de >1/2 de miometrio

Endocérvix glandular afectado

Invasion de estroma cervical

Tumor afecta serosa y/o anejos y/o citologia peritoneal positiva

Metastasis vaginal

Metastasis en linfaticos pélvicos y/o paraadrticos

Tumor invade vejiga y/o mucosa intestinal

Metastasis a distancia incluyendo ganglios linfaticos intra-abdomi-
nales y/o inguinales.




Correlacion estadiajes

TNM Cuerpo uterino FIGO AJCC/UICC
Tis In situ 0 0
T1 Limitado al cuerpo I
Tla Endometrio 1A 1A
Tlb < 1/2 miometrio IB IB
Tic > 1/2 miometrio IC IC
T2 Extension al cuello Il
T2a Sélo glandular cervical A A
T2b Estromal cervical 1B ]3]
T3 ylo Local y/o regional i
N1 como se especifica

a continuacion

T3a Serosa/anejos/citologia A A
peritoneal positiva

T3b Afectacion vaginal B B

N1 Metastasis ganglionar regional 1lIC lnc

T4 Mucosa vesical/intestinal IVA IVA

M1 Metastasis a distancia VB VB




1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

DIAGNOSTICO

Historia Clinica y Exploracion fisica.

o Antecedentes clinicos y gineco-obstétricos

a  Antecedentes familiares

a Constatar fecha de primer sintoma y cudl fue

o Antecedentes de tratamiento hormonal (antiestrogenos, terapia hor-
monal sustitutiva...)

a  Sintomatologia actual

2 Exploracion

Ecografia pélvica (con sonda vaginal)
Histeroscopia con biopsia

o Describir lesiones sospechosas y situacién
a Estado del canal endocervical
a  Especificar localizaciones de las que se toma biopsia (cavidad o canal)

Analitica general

a Hemograma
a Bioquimica con FA, LDH, pruebas hepéticas, funcion renal, glucemia y
CA 125

Rx Térax y Lateral

CT abdomino-pélvico. Se realizara en los casos de sospecha de enferme-
dad extra-uterina.

Otras exploraciones como el enema opaco, urografias, etc.. se orientaran
por la clinica.

Se aconseja realizar RMN o al menos CT a las pacientes no operables
(para determinacion de volumenes de irradiacion).



4. PROTOCOLO ANATOMOPATOLOGICO

Tipo histolégico del carcinoma de endometrio
Segun la clasificaciéon de la Sociedad Internacional de Patdlogos
Ginecoldgicos y la Organizaciéon Mundial de la Salud (ISGP/WHO).
1. Adenocarcinoma endometroide:
w Tipico
w Secretor
w Ciliado
w Con diferenciacion escamosa:
- Adenoacantoma
- Carcinoma adenoescamoso
2. Adenocarcinoma seroso
3. Adenocarcinoma de célula clara
4. Adenocarcinoma mucinoso
5. Carcinoma escamoso puro
6. Carcinoma mixto:

w La tumoracién debe de contener un segundo tipo de tumor que
represente mas del 10% del total.

w Se debe de especificar el % de cada tipo tumoral.
7. Carcinoma indiferenciado:

Incluyendo al tumor de célula pequefia tipo Oat-Cell.



Grado histologico

Segun la clasificacion de la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologos
y Obstetras).

GRADO 1: Un 5% del tumor esta constituido por areas solidas no escamosas.

GRADO 2: De un 6% a un 50% del tumor esta constituido por areas solidas no
escamosas.

GRADO 3: Mas del 50% del tumor esta constituido por areas sélidas no esca-
mosas.

Si la atipia citolégica excede la esperada para el grado arquitecténico, se
incrementa el grado un punto.

Los carcinomas serosos, de células claras, indiferenciados, escamosos
puros, son de alto grado y no se graddan.

Estudio anatomopatoldgico del carcinoma de endometrio
BIOPSIA

Para una buena relacién clinico-patoldgica es necesaria una buena infor-
macion clinica.

Informacioén clinica

w Identificacion de la paciente: nombre, edad, n° de Historia Clinica.
w Responsable médico.

w Fecha de la obtencién de la biopsia.

w Historia menstrual: FUR y FM.

w Diagnésticos previos.

w Tratamiento: hormonas exégenas, incluyendo tipo y duracion.

w Diagnéstico clinico.

w Tipo de procedimiento: biopsia, con sonda, legrado, polipectomia.
w Lugar de la toma.
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Examen macroscopico

w Dimensiones del material recibido (si son multiples fragmentos se miden
en conjunto).

w Tumor si es visible:
- Tamafio

- Caracteristicas

Examen microscépico
w Material adecuado o no: escaso, superficial, istmo, endocérvix...
w Tumor
- Tipo histologico
- Grado
w Hallazgos patologicos en el endometrio no tumoral si existiese:
- Hiperplasia

- Metaplasia

EXAMEN INTRAOPERATORIO

Se realizara estudio intraoperatorio de la pieza de histerectomia para eva-
luar la profundidad de la invasion miometrial (mas o menos del 50% del espe-
sor miometrial) y la extension a canal cervical, asi como -si es posible el grado
histoldgico- para poder plantear o no la necesidad de linfadenectomia (ver apar-
tado 5.1d).

Se recomienda remitir la pieza de histerectomia cerrada al Servicio de
Anatomia Patoldgica.
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HISTERECTOMIA

Informacion clinica : Igual que la biopsia.
Examen macroscépico
Tipo de intervencion:
w Utero: - Tamafio.
- Peso y forma.
- Estado de la serosa.
- Margen de reseccion.
w Tumor: - Localizacién.
- Tamafio (tres dimensiones).

- Aspecto tumoral: color, papilar, polipoide, difuso, necrosis,
hemorragia.

- Extension:
4 Limitado a endometrio.
4 Infiltra mas o menos del 50% de miometrio.
4 Espesor en milimetros del miometrio.
4 Espesor en milimetros de la infiltracibn miometrial.
w Endometrio no tumoral:
- Grosor.
- Otras lesiones.
w Miometrio: Otras lesiones.
w Trompas y ovarios:
- Tamafio.

- Descripcion de lesiones si las hubiera.
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w Linfadenectomia:
- N° de ganglios.

- Tamafio del mayor.

Secciones para estudio histoldgico:
w Carcinoma incluyendo secciones que demuestren:
- Maxima infiltracién de miometrio.
- Distancia a la serosa.
- Interfase con endometrio/miometrio no tumoral.
- Extension del tumor en su nivel mas inferior.
w Endometrio y miometrio no tumorales
w  Cérvix: endo y exocérvix
w Margenes de reseccion:
- Cervical o vaginal.
- Parametrios.
w Secciones de ovarios y trompas

w Ganglios: secciones de cada uno aislados.

Cuando no se identifigue tumor macroscépicamente, muestrear completa-
mente el endometrio, realizando bloques seriados transversos paralelos de
cada una de las caras uterinas.

Uno de los bloques debe de ser completo desde la superficie a la serosa.

Una seccién en fresco de carcinoma para congelacion y crear un banco de
tumores.
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Examen microscopico:
w Utero: - Tumor:
4 Tipo histoldgico
4 Grado histolégico
4 Tamafio (tres dimensiones)
4 Invasion miometrial:
mas o0 menos del 50% del miometrio

4 Invasion de la serosa
4 Invasion vascular
4 Invasion cervical: glandular /estromal

- Otras lesiones de endometrio:
4 Hiperplasia (tipo); carcinoma intraepitelial

- Otras lesiones de miometrio:

4 Adenomiosis con o sin tumor(la extension de tumor
en adenomiosis no se considera invasion miometrial).

4 Miomas

- Méargenes:
4 Cervical o vaginal
4 Parametrios

- Estudios adicionales:

4 Marcadores hormonales (estrdgeno-progesterona)
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w Anejos

- Afectacidon tumoral del ovario: determinar si es extension
directa, metastasica o sincrénica (en caso de considerarse
afectacion sincrénica cumplimentar el protocolo de diagnosti-
co de tumores ovaricos).

- Otras lesiones.
w Linfadenectomia:
- N° de ganglios
- N° de ganglios afectados

- Otros hallazgos
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5. TRATAMIENTO

CIRUGIA
Como se ha indicado en la introduccién el tratamiento fundamental del ade-
nocarcinoma de endometrio es quirdrgico.

Se realizara en todos los casos tributarios de cirugia (todos salvo los esta-
dios Il B y IV) y no presenten contraindicaciones médicas.

La técnica sera la siguiente:
a) Lavado peritoneal.

b) Exploracion de cavidad abdominal con biopsia de lesiones sospecho-
sas.

c) Histerectomia total extrafascial y doble anexectomia en bloque.

d) Linfadenectomia de paraadrticos (0 muestreo a lo largo de iliacos
comunes, porcion inferior de aorta y vena cava inferior) en caso de:

i Invasion de > 1/2 de miometrio
1 Afectacién de istmo-cérvix
1 Afectacion extrauterina.

1 Ganglios sospechosos por aspecto y tamafio (se realizaria ademas
linfadenectomia pélvica).

i Tumor > de 2 centimetros.

i En los Tumores con grado histoldgico Il y células claras o indife-
renciado.

e) Se realizara cirugia similar a la neo de ovario incluyendo omentec-
tomia en caso de tipo histolégico de seroso-papilar

f) En caso de obesidad importante se valorara histerectomia y doble ane-
xectomia por via vaginal.
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RADIOTERAPIA

La aportacién mas importante de la radioterapia postoperatoria es la reduc-
cion de recidivas locales y regionales. Por lo tanto, su indicacion se realizara
segun el nivel de riesgo de recidiva que se establezca. La seleccion de trata-
miento radioterapico se determina por factores histopatolégicos como el grado,
invasion miometrial, afectacion de ganglios linfaticos, tamafio tumoral y su situa-
cion, asi como se considerara la comorbilidad asociada que puede inducir una
mayor morbilidad radio-inducida.

Las pacientes que no son candidatas a cirugia (obesidad mdrbida u otras
razones médicas) seran tratadas con radioterapia radical.

Radioterapia postoperatoria

Las indicaciones se establecen segun el nivel de riesgo de recidiva local y
regional (esquema VIII esquema de tratamiento loco-regional por grupos de
riesgo). La técnica consistira en:

Radioterapia externa:

| Pélvica: Técnica de caja con conformacion de 4 campos, de modo que
se incluya el lecho tumoral y tercio superior de vagina y las cadenas
ganglionares linfaticas pélvicas (iliacas comunes, iliacas externas,
hipogastricas y ganglios obturadores) excluyendo la mayor parte de
intestino, entre la que se encuentra la parte posterior de recto. Se uti-
lizaran fotones de acelerador lineal de alta energia, a 180-200 cGy
sesion, 5 sesiones semana, hasta completar una dosis total de 45-50
Gy.

I Paraadrtica: Técnica de 2 campos AP-PA gque incluyan cadenas gan-
glionares paraadrticas, a 180-200 cGy sesion, 5 sesiones semana,
hasta completar una dosis de 45-50 Gy.

-17 -



Radioterapia intracavitaria : (se realizara en centro concertado)

Técnica de alta tasa de dosis sobre clpula vaginal de forma homogé-
nea, (2 fracciones semana, isodosis en no mas de 3 cm superiores de
vagina).

Estadio IA G1, 2, IB Gl : No Rt

Estadio IA G3, IB G2 (sélo si tumores difusos, extensos y préximos a

istmo), 1A G1,2
6 x 450 cGy (equiv. de 36,6Gy para efectos agudos y 40,8Gy para cro-
nicos)

Estadio IB G3 IC G1,2,3 1IAG3y IIB G1,2,3

Rt externa

4x 400 cGy (equiv. de 21Gy para efectos agudos y 23Gy para créni-
cos)

Estadio IlIA, G1,2,3

Rt externa

5 x 400 cGy (equiv. de 26,2Gy para efectos agudos y 28,5Gy para cr6-
nicos)

Estadio IlIB, G1,2,3

Rt externa

6 x 450 cGy (equiv. de 36,6Gy para efectos agudos y 40,8Gy para cro-
nicos)

Radioterapia Radical

En casos inoperables se indicara radioterapia radical adaptando la dosis y
el fraccionamiento al estadio que se establezca. En general la técnica consisti-
ra en:

Radioterapia externa:

Pélvica: Técnica de caja con conformacién de 4 campos, de modo que
se incluya el lecho tumoral y tercio superior de vagina y las cadenas
ganglionares linfaticas pélvicas (iliacas comunes, iliacas externas,
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hipogastricas y ganglios obturadores) excluyendo la mayor parte de
intestino, entre la que se encuentra la parte posterior de recto. Se uti-
lizaran fotones de acelerador lineal de alta energia, a 180-200 cGy
sesion, 5 sesiones semana, hasta completar una dosis total de 30-50
Gy (Se adaptara la dosis total segun la dosis y fraccionamiento de Rt
intracavitaria y la afectacion tumoral de cada paciente, por ejemplo si
hay afectacién parametrial, etc.).

Radioterapia intracavitaria : (se realizara en centro concertado)
Técnica de alta tasa tanto endouterina como endovaginal, segun estadios.

Por estadios (no operables) se considera razonable las siguientes indi-
caciones:

Tabla de equivalencia de dosis aceptando o/p de 10 para efectos agu-
dos y a/B de 2,5 para efectos crénicos. El maximo tejido posible de vejiga y
recto no incluir en la isodosis del 80%.

| Estadio IA G1,2
6 x 650 cGy (equiv. de 60Gy para efectos agudos y 76Gy para croni-
cos)

| Estadio IA G3, IB G1
6 x 700 cGy (equiv. de 66Gy para efectos agudos y 86Gy para croni-

cos)
| Estadio IB G2,3IC G1,2,3 Ay lIB G1,2,3
Rt externa
6 x 450 cGy (equiv. de 36,6Gy para efectos agudos y 40,8Gy para cré-
nicos)
[ Estadio IlIA, G1,2,3
Rt externa
5 x 400 cGy (equiv. de 26,2Gy para efectos agudos y 28,5Gy para
crénicos)
| Estadio IlIB, G1,2,3
Rt externa
6 x 450 cGy (equiv. de 36,6Gy para efectos agudos y 40,8Gy para
cronicos)
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TRATAMIENTO SISTEMICO

Hormonoterapia

El uso de progestagenos en enfermedad avanzada supone un namero
de respuestas que varia segun diferentes estudios hasta un 30-40%. No
hay relacion dosis-respuesta. Las pacientes con tumores bien diferenciados
y receptores de progesterona positivos, son los que fundamentalmente res-
ponden a este tratamiento. Su utilidad como tratamiento adyuvante, tras tra-
tamiento locoregional radical, no ha podido ser demostrado, por lo que no
puede ser recomendado de forma habitual.

Quimioterapia

Las drogas mas activas en el cancer de endometrio utilizadas en enfer-
medad avanzada y/o recurrente, son la adriamicina y los derivados del pla-
tino, con tasas de respuesta que alcanzan hasta un 30 %. De los esquemas
de poliquimioterapia se obtienen tasas que oscilan en torno a un 50 %, sin
haberse demostrado que la adicién de una tercera droga aumente la tasa
de respuesta ni la supervivencia.

Su utilidad como tratamiento adyuvante ha sido poco estudiada. Los
pocos estudios randomizados con adriamicina no han demostrado diferen-
cias significativas. También hay trabajos con CAP cuyos resultados no
suponen un beneficio respecto a grupos histoéricos. Quizas el grupo con his-
tologia de seroso-papilar que parece tener un comportamiento similar al
cancer de ovario podria beneficiarse, sin que esto pueda afirmarse con
datos objetivos. Por ello la quimioterapia como tratamiento adyuvante es un
tratamiento aun en fase experimental cuyo estudio debe estimularse en pro-
tocolos de ensayos prospectivos pero no como tratamiento estandar.

Indicaciones del tratamiento sistémico
Adyuvante:

Hormonoterapia: En el estadio Il se administraran progestagenos
durante un afio en tumores bien diferenciados y con receptores hor-
monales positivos.
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| Quimioterapia: En el grupo histol6égico de seroso-papilar, salvo estadio
IA-IB bien diferenciado. Se administraran 4-6 ciclos de CBDCA-
Paclitaxel.

Enfermedad diseminada:

| Hormonoterapia: Como primera linea progestagenos en pacientes
seleccionadas con tumores bien diferenciados y con receptores hor-
monales positivos.

| Quimioterapia: Se administrara en el resto de pacientes y en los tumores
serosos papilares. También ante el fallo con hormonoterapia.

Enfermedad locoregional avanzada (Estadio IV a):

Se valorara individualmente cada caso. En aquellas con buen estado
general se planteara una quimioterapia + hormonoterapia y segin la res-
puesta al tratamiento, plantear la segunda maniobra terapéutica.
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6. SEGUIMIENTO

Pacientes de bajo riesgo:

Las recidivas en este grupo son raras.

Durante el primer afio semestral incluyendo:

Citologia

Analitica (con CA 125) 1 vez al afio

Rx térax 1 vez al afio

Otras pruebas (TAC, Eco..) segun sospecha clinica o analitica
Hasta el 5° afio anual y a continuacién el seguimiento lo realizara su

Ginecdlogo (Ambulatorio o Comarcal).

Pacientes de riesgo intermedio/alto

Clinico cada 6 meses durante 5 afios incluyendo:

Citologia
Analitica (con CA 125)
Rx térax 1 vez al afio

Otras pruebas (TAC, eco..) segun sospecha clinica o analitica

Si se ha realizado tratamiento con radioterapia:

12 visita en Oncologia Radioterapica

22 yisita en Ginecologia

32 visita en Oncologia Radioterapica

42 visita en Ginecologia y a continuacién el seguimiento se realiza-
ra en Ginecologia.

A partir del 5° afio el seguimiento lo realizara su Ginec6logo

(Ambulatorio o Comarcal).
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Si ha realizado tratamiento con quimioterapia (seroso-papilar)

i El seguimiento sera cada 4 meses los 2 primeros afios (alternado los
3 servicios, se procurara solicitar las pruebas solo en un servicio) y
luego semestral por el servicio de Ginecologia y Oncologia Médica.

i Si la paciente esta diseminada, y en tratamiento con hormonoterapia
0 quimioterapia, la paciente seguira los controles que establezca
Oncologia Médica.
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7. TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS

La valoracién de cada caso sera individual
Recidiva exclusivamente local

Si no ha recibido radioterapia previa se realizara reseccion de la lesion
y braquiterapia posterior. Si la lesiébn no es resecable se planteara
radioterapia radical

Si ha recibido radioterapia previa se intentara la posibilidad de resec-
cion y se valorara de forma individual la re-irradiacién (segun dosis
previas, intervalo, etc.) y posterior tratamiento sistémico.

En caso de que sea irresecable se valorara tratamiento sistémico.
Enfermedad a distancia

Se considerard la utilizacién de quimioterapia u hormonoterapia.
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO LOCO-REGIONAL POR
GRUPOS DE RIESGO.

Nivel de riesgo Estudio Tratamiento

Bajo riesgo IAG12 Solo cirugia
IBG1

Riesgo intermedio  IAG3 Cirugia y Rt en capula
IBG2

(solo si afectacion difusa,
extensa y proxima a istmo)
HAG12

(si afectacion<1/2 miometrio)

Alto riesgo IBG3 Cirugia y Rt externa
ICG123 (pélvica) y Rt en cupula
IHAG12
(si afectacion>1/2 miometrio)

IIAG3

1B

A

(excepto si solo Citologia

peritoneal, se tendran en

cuenta el resto de factores

como la afectacion

miometrial y el grado para su

inclusion en grupo de riesgo).

IIIC (paraadrticos positivos) Rt externa en cadenas
paraadrticas
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