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CAPITULO 1: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

El cancer de endometrio es el tumor maligno ginecolégico mas frecuente y
representa el 6% de todos los tumores malignos en los paises occidentales *. El
75% de los casos se da en mujeres en edad postmenopdausica y tiene una edad
media de presentacion de 63 afios 2. En Costa Rica, segun las Ultimas estadisticas
publicadas en el Registro Nacional de Tumores, el cancer de endometrio fue el
tercer tumor maligno ginecoldgico mas frecuente en el 2014. Su tasa de incidencia
total fue de 8,93 por cada 100,000 mujeres, con la mayor tasa de incidencia de
49,75 en el grupo etario entre los 60 y 64 afios °.

Segun la clasificaciébn de Bokhman, el cancer de endometrio se divide en tipo | y
tipo Il. El tipo | o carcinoma endometrioide, representa alrededor del 80 % de todos
los cancer de endometrio y estd asociado a varios factores de riesgo 2.
Adicionalmente, existe un aumento en la incidencia de cancer de endometrio y se
atribuye principalmente al incremento de los factores de riesgo como la obesidad 4

y nuliparidad®.

La mayoria de las mujeres con cancer tipo |, o de bajo riesgo, presenta la
enfermedad en estadio temprano a la hora del diagnéstico 6. Debido a que la
mayoria de las mujeres son diagnosticadas tempranamente, la sobrevida es de 75%

a los 5 arios °.

Para el cancer de endometrio se debe realizar el estadiaje quirdrgico completo, el
cual implica realizar histerectomia, salpingo ooforectomia bilateral con valoracién
de ganglios pélvicos y para aérticos bilaterales , como procedimiento rutinario. Sin
embargo, realizar la linfadenectomia durante el estadiaje quirargico, es un tema
controversial 8, principalmente en los casos de cancer de endometrio de bajo riesgo

y en estadio clinicamente temprano °. Esto se debe a que existen estudios que no



han logrado demostrar si la linfadenectomia rutinaria en estas pacientes, tiene

beneficio en la supervivencia %1%, o conlleva a algiin beneficio terapéutico °.

Por ello, diferentes autores proponen omitir la linfadenectomia completa en
pacientes que no presenten invasion al miometrio, con un cancer de endometrio de
bajo grado y sin evidencia de diseminacién extrauterina de la enfermedad, sin
invasion linfovascular o un tamafio tumoral menor a 2cm *2. Por otro lado, en los
casos de cancer de endometrio de alto riesgo, se propone realizar linfadenectomia
extensa, basados en los resultados de la biopsia diagndstica del tumor y biopsia por
congelacioén intraoperatoria 2 en los que se reportan los factores prondsticos y de

recurrencia 4.

La guia de la Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugiere evaluar el ganglio
centinela con ultraestadiaje, por lo cual el analisis de la biopsia por congelacion no
se realiza rutinariamente #. A pesar de esto, se estima que la biopsia por congelacién
podra mejorar los beneficios de este abordaje *°, y se encuentra bajo investigacion.

El aporte al manejo del cancer de endometrio, que brinda el reporte histopatolégico
de la linfadenectomia, informa acerca del riesgo de recurrencia de la enfermedad y
ayuda a tomar decisiones clinicas sobre tratamiento adyuvante en pacientes de alto

riesgo 1°.

El ganglio linfatico centinela se ha propuesto como una alternativa a la
linfadenectomia completa. Ademas, permite obtener la informacién necesaria para
el estadiaje de ganglios linfaticos, tomar decisiones terapéuticas y al mismo tiempo,

reducir cualquier dafio colateral asociado al procedimiento 17.



Objetivo General

Justificar el uso de ganglio centinela como procedimiento para el manejo de

pacientes con cancer de endometrio.

Objetivos Especificos

1. Presentar el concepto de ganglio centinela en cancer de endometrio.

2. Presentar linfedema como la comorbilidad principalmente asociada a
linfadenectomia.

3. Indicar los criterios de inclusién para realizar ganglio centinela en pacientes
con cancer de endometrio.

4. Describir la técnica quirargica para realizar el mapeo de ganglio centinela en
cancer de endometrio.

5. Presentar el procesamiento de la biopsia por congelacion, biopsia definitiva
y ultraestadiaje de ganglio centinela en el servicio de anatomia patolégica.

Justificacion

La diseminacién del cancer de endometrio se da a través de la infiltracion directa de
la pared del miometrio, extendiéndose a cérvix y produciendo enfermedad
metastasica principalmente a los ganglios linfaticos pélvicos 8. En la mayoria de los
casos, el riesgo de enfermedad metastasica a ganglios linfaticos es menor al 10%,
principalmente en pacientes con carcinoma de endometrio de bajo riesgo que tienen
infiltracién menor al 50% del espesor total del miometrio 1°. Con menor frecuencia

se desarrolla metastasis directamente a ganglios linfaticos para aérticos 2°.

Las complicaciones después del estadiaje quirdargico impacta la calidad de vida de
las pacientes 2!. El linfedema de extremidades es la complicacion mas comun
después de una linfadenectomia pélvica y para adrtica completa, seguida de

linfoceles 2 y dafio del nervio genito femoral 23. Esta diseccion ganglionar se asocia



ademas, a un mayor aumento de tiempo quirdrgico, pérdida de volumen sanguineo

y morbilidad en los 30 dias posteriores al procedimiento 23,

Para reducir la cantidad de linfadenectomias, sin afectar la deteccion de enfermedad
metastasica, el mapeo de ganglio centinela plantea una estrategia alternativa para
la valoracion de pacientes que clinicamente presentan enfermedad en estadios
tempranos 24. La guia de la NCCN, reconoce al ganglio centinela como una opcién
para el estadiaje quirtrgico en cancer de endometrio 4, y esta siendo utilizado
rutinariamente en centros médicos 8. Asi también, se han desarrollado estudios
prospectivos que promueven el uso e investigacion del ganglio centinela en cancer

de endometrio 2°.

Varios estudios han evidenciado que la valoracion adicional o ultraestadiaje de los
ganglios centinela para cancer de endometrio, aumenta la deteccion de metastasis

que podrian no identificarse con el procesamiento convencional 2.

El mapeo de ganglio centinela en conjunto con el estadiaje y ultraestadiaje en la
biopsia del mismo, maximiza la identificacion de metastasis, minimizando al mismo

tiempo, comorbilidades asociadas a la linfadenectomia completa 2’.

Antecedentes

Es de amplio conocimiento que, desde hace varios afos el procedimiento de ganglio
centinela se ha descrito e implementado en diferentes tumores malignos como
carcinoma de mama, vulva y cérvix. Aungue los conceptos entre estos tumores son
similares, la estandarizacién del procedimiento ha sido variable, lo cual es atribuible
a las diferencias que existen entre la incidencia, frecuencia de metastasis a ganglios
linfaticos y el impacto del estadiaje de los ganglios linfaticos en el prondstico y

tratamiento en cada sitio anatémico 1.



A pesar de que el término de ganglio centinela en endometrio fue descrito
inicialmente en 1996 por Burke, et al, fue hasta una década después que tuvo mayor

relevancia 28.

El estudio “Efficacy of systematic pelvic lymphadenectomy in endometrial cancer
(MRC ASTEC trial): a randomised study”, logré demostrar que no hay ventaja en la
supervivencia de las pacientes que fueron sometidas a linfadenectomia pélvica
completa, en comparacion con pacientes a las que no se les realiz6 dicho
procedimiento °. Tales resultados cuestionan si dichas pacientes estarian siendo
sobretratadas, y por lo tanto se promueve el ganglio centinela como un
procedimiento viable y de alto valor para la evaluacién durante el estadiaje
quirdrgico, limitando morbilidad en las pacientes 2°.

Estudios prospectivos continuaron respaldando el uso e investigacion de ganglio
centinela en cancer de endometrio 2°. Todo esto, con el fin de validar este punto
intermedio entre el diagnostico y la linfadenectomia completa, que lograria proveer

la informacién necesaria para el pronéstico y tratamiento de la enfermedad ° 8.

Uno de los estudios prospectivos multi institucionales mas destacados en cancer de
endometrio, “A comparison of sentinel lymph node biopsy to lymphadenectomy for
endometrial cancer staging (FIRES trial): a multicentre, prospective, cohort study”,
comparé la biopsia de ganglio centinela con la linfadenectomia completa. Este
evidencié que la sensibilidad y el valor predictivo negativo para determinar

enfermedad metastasica en cancer de endometrio es clinicamente aceptable °.



CAPITULO 2: MARCO REFERENCIAL

Epidemiologia

El cancer de endometrio es el tumor maligno ginecolégico mas frecuente y
representa el 6% de todos los tumores malignos en los paises occidentales *. El
75% de los casos se da en mujeres en edad postmenopdausica y tiene una edad

media de presentacion de 63 afios 2.

Se estima que mas del 90% de los casos ocurren en mujeres mayores de 50 afios,
sin embargo, existe un 4 % de mujeres con cancer de endometrio que son menores

a los 40 afios de edad 0.

Segun la American Cancer Society, en Estados Unidos para el afio 2018, se estiman

63,230 nuevos casos y 11,350 muertes por cancer de endometrio 3.

En Costa Rica, segun las ultimas estadisticas publicadas en el Registro Nacional de
Tumores, el cancer de endometrio fue el tercer tumor maligno ginecolégico mas
frecuente en el 2014. Su tasa de incidencia total fue de 8,93 por cada 100,000
mujeres, con la mayor tasa de incidencia de 49,75 en el grupo etario entre los 60 y

64 afos 3.

La mayoria de los casos (80%) son diagnosticados en estadios tempranos, con una
tasa de sobrevida del 95 % a los 5 afios. La situacion cambia cuando existe
diseminacién regional o a distancia de la enfermedad (estadios Ill o V), en estos
casos, la tasa de supervivencia disminuye considerablemente (68% y 17%

respectivamente) 32,



Clasificacion del cancer de endometrio y asociacién a factores de riesgo

En 1983, Jan V. Bokhman del N.N. Petrov Research Institute of Oncology en
Leningrado, publicé el articulo titulado “Two Pathogenetic Types of Endometrial
Carcinoma”. En ese entonces, Bokhman planteo la hip6tesis de como las
alteraciones endocrinas y metabdlicas presentes, mucho antes del desarrollo del

cancer de endometrio, determinan el comportamiento biolégico del tumor 33,

Bokhman analizé los casos de 366 pacientes con cancer de endometrio en 20 afios
y logré concluir que 82.5% de las pacientes eran obesas, 69% tenian
hipercolesterolemia, 60.5% eran diabéticas, 49% eran hipertensas y asociaban
ciclos anovulatorios, infertilidad y signos de hiperestrogenismo. Hizo ademas una
asociacion clinica con los hallazgos histopatolégicos, notando que este grupo de
pacientes tenian en un 80% de los casos tumores de bajo grado (FIGO G1 o G2).

A este grupo lo clasific6 como carcinoma de endometrio tipo | 34,

Por otro lado, en el resto de los casos analizados, las pacientes carecian de
sindrome metabdlico y presentaban una histologia de alto grado en 65,7% de los

casos, y clasificé a este grupo como carcinoma de endometrio tipo Il 34

Actualmente la clasificacion de cancer de endometrio se mantiene como los Tipo |
o carcinoma endometrioide que representa el 80% de los casos. El carcinoma de
endometrio Tipo Il o de alto grado, representa entre el 10-20% de los casos, y debe
entenderse que, son todos aquellos subtipos de tipo no endometrioide (seroso,
células claras, indiferenciado o carcinosarcoma) 2. El carcinoma de endometrio de
tipo seroso es el subtipo Tipo Il o de alto grado mas frecuente 3. Las caracteristicas

clinicas y morfol6gicas estan resumidas en el cuadro 1 35,



Cuadro 1. Clasificacion dicotomica del cancer de endometrio segiin Bokhman 3.

Incluye clinica, hallazgos histopatolégicos y correlacidon de alteraciones moleculares

genéticas comunes.

Componentes clinicos, endocrinoldégicos y morfolégicos (clasificacion de Bokhman)

Tipo | Tipo I
Distribucion 60-70% 30-40%
Funcioén reproductiva Disminuido Sin alteraciones

Inicio de la menopausia

Después de los 50 afios

Menores de 50 afios.

(Estadio I-Il FIGO)

Endometrio de fondo Hiperplasia Atrofia
Estrégenos asociados Si No
Asociacion a obesidad, hiperlipidemiay Si No
diabetes mellitus.
Grado tumoral Bajo (grados 1-2) Alta (grado 3)
Invasién miometrial Superficial Profundo
Potencial de diseminacién metastasica via Bajo Alto
linfatica
Prondstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestagenos. Alto Bajo
Resultado (supervivencia a 5 afios) 86% 59%
Correlacion molecular y clinico patol6gica
Tipo histoldgico. Endometrioide Seroso
Expresion de los receptores de estrégeno Alto Bajo
0 progesterona
Estadio al diagnostico Temprano Avanzado

(Estadio llI-1V FIGO)

Alteraciones genéticas comunes

Mutacion PTEN 52-78% 1-11%
Mutacién PIK3CA 36-52% 24-42%
Mutacion PIK3R1 21-43% 0-12%

Mutacion KRAS 15-43% 2-8%
Mutacion ARID1A 25-48% 6-11%
Mutacién CTNNB1 23-24% 0-3%

Mutacion TP53 9-12% 60-91%

Mutacion PPP2R1A 5-7% 15-43%
Amplificacion HER2 0 27-44%
Inestabilidad de microsatélital 28-40% 0-2%

FIGO=International Federation of Gynaecology and Obstetrics.




Factores de riesgo para cancer de endometrio
El conocimiento de los factores de riesgo de la enfermedad permite tener una guia
de sospecha clinica para el diagnéstico. A continuacién, se mencionan brevemente

varios factores de riesgo asociados al cancer de endometrio.

1. Edad: se considera un factor de mal prondstico y la incidencia de cancer de
endometrio en paises desarrollados es mayor, debido al aumento en la
esperanza de vida %6. La mayoria de los canceres de endometrio se
diagnostican en pacientes postmenopausicas °’. La edad media de las
pacientes con carcinoma de tipo Il es significativamente superior a la de las

pacientes con carcinoma tipo | 2.

2. Raza: las mujeres caucasicas son las que presentan mayor incidencia de
cancer de endometrio en comparacion a las mujeres hispanas, de raza negra
0 asiaticas 6. Otros factores de riesgo como la obesidad, diabetes mellitus y
nuliparidad son comunes en mujeres caucasicas y de raza negra, lo cual
explicaria el marcado aumento en la incidencia de cancer de endometrio en

las mujeres de raza negra en los ultimos afos °.

Las mujeres asiaticas, tienen un mejor prondstico que el resto de los grupos
raciales a pesar de que el diagndstico es en edades mas tempranas “°. Las
mujeres de raza negra suelen ser diagnosticadas en estadios mas
avanzados y presentan tipos histologicos de peor pronéstico que las mujeres
caucésicas. Ademas, las mujeres de raza negra asocian mutaciones de peor

prondstico (p53 y Her-2) que las mujeres caucasicas 4.

3. Factores socioecondmicos: estos pueden modificar el riesgo y prondstico
del cancer de endometrio ya que pueden influir directamente en la aparicion
de ciertos factores de riesgo asociados al cancer de endometrio. Por ejemplo,
las mujeres con alto nivel educativo son las que mas utilizan terapia hormonal

y anticonceptivos, por lo tanto, tienen menor paridad. Aunque lo mencionado



anteriormente las expone a mayor riesgo de cancer de endometrio, la mayor
accesibilidad a centros de salud, les permite un diagndstico y tratamiento mas

temprano que las pacientes de nivel socioeconémico bajo 4.

Antecedentes familiares y factores genéticos: Se estima que
aproximadamente un 5% de las pacientes con cancer de endometrio tienen
familiares de primer grado afectadas por la enfermedad 3¢. Los familiares de
primer o segundo grado con antecedentes de cancer de endometrio o de
cancer de colon, diagnosticados antes de los 50 afios, aumentan el riesgo de

cancer de endometrio en pacientes sin mutaciones conocidas #2.

Hiperestrogenismo: El endometrio es estimulado por los estrogenos de
manera local, produciendo sintesis del factor de crecimiento parecido a la
insulina tipo 1 (IGF-1) y una proliferacién de células con disminuciéon de la
apoptosis 3. Es por esta razén que la exposicion a estrégenos sin oposicion
se asocia a la mayor parte de los carcinomas endometriales de tipo |I.
Ademas, en las pacientes postmenopausicas con terapia de reemplazo
hormonal, el riesgo de carcinoma de endometrio aumenta entre 2 y 20 veces
y es directamente proporcional a la duracion del tratamiento 37. Otras
enfermedades que reciben este tipo de terapia son el sindrome de ovario

poliquistico (anovulacién crénica) y los tumores productores de estrégenos
37

Menarquia precoz y menopausia tardia: se consideran factores de riesgo
para desarrollar canceres hormonodependientes por el aumento de los ciclos
menstruales que conllevan a una exposicién prolongada a estréogenos 6. El
riesgo de cancer de endometrio es el doble en mujeres con menarquia antes
de los 12 afios, en comparacion a las mujeres con menarquia despueés de los
15 afios 3. La menopausia en mujeres después de los 55 afios, le otorga
doble riesgo en comparacion a las mujeres con menopausia antes de los 50

afios 30,
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7.

10.

Nuliparidad: el embarazo crea un desbalance hormonal, disminuyendo los
niveles de estrogeno y produciendo una disminucion de proliferacion celular,
asociado con un aumento de los niveles de progesterona 6. Las mujeres
nuliparas por tanto, presentan mas exposicion a estrégenos debido a mayor
cantidad de ciclos ovulatorios por ausencia de embarazo y periodo de
lactancia 44. Ademas, las mujeres con una Ultima gestaciéon en edades mas
tardias presentan menor riesgo de cancer de endometrio 4°. Se ha visto una
relacion entre la multiparidad y la edad de diagnostico de cancer de
endometrio, que suele ser significativamente en edades mas avanzadas en
pacientes multiparas que en pacientes nuliparas 4°. Se debe tener presente
que la nuliparidad es un factor de riesgo para cancer de endometrio que es
completamente independiente de la infertilidad “6.

Infertilidad: estéa relacionada con la anovulacion crénica, la cual predispone
a las pacientes a presentar cancer de endometrio de forma mas precoz 4.
La exposicién crénica del endometrio a los estrégenos sin oposicion de
progesterona genera una proliferacion celular y posteriormente cambios

neoplasicos 6.

Obesidad: se considera factor de riesgo para carcinoma de endometrio ya
gue provoca un aumento de los niveles de estrogeno endodgenos, producidos
de manera periférica por el tejido adiposo y su asociacién de este con la
anovulacion crénica ®’. La obesidad representa un factor de riesgo mayor
para los carcinomas de tipo endometriode o tipo 1 47, y contradictoriamente
estas pacientes presentan otros factores de buen prondstico ademas de ser
de tipo |, como lo es presentar un bajo grado histoldgico y una presentacion

a edades mas tempranas .

Dieta: las dietas hipercaloricas, ricas en grasas y carnes rojas, elevan de

manera considerable el riesgo de cancer de endometrio, y se asocian a otros
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11.

12.

13.

factores de riesgo como la obesidad y aumento de metabolismo estrogénico
36

Diabetes mellitus: representa un factor de riesgo para carcinoma
endometrial debido a su asociacién con la obesidad *°. Se ha demostrado
que la hiperinsulinemia duplica el riesgo de cancer de endometrio, ya que
disminuye los niveles de la hormona fijadora de hormonas sexuales, llevando
a un aumento de los niveles de estrégenos libres circulantes 3. Se ha visto
ademas que disminuye los niveles de la proteina de unién al factor de
crecimiento parecido a la insulina de tipo 1 (IGF1- BP), lo cual aumenta la
proliferacion celular 3. Recientes metaandlisis han demostrado que la
adiponectina tiene un efecto protector frente al carcinoma de endometrio en
mujeres postmenopausicas. En casos de resistencia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2, obesidad y sindrome de ovario poliquistico, esta se encuentra

disminuida “8.

Tamoxifeno: es la hormonoterapia utilizada en cancer de mama que modula
las vias de proliferacion relacionadas con genes estrogeno-dependientes.
Este tratamiento tiene un efecto agonista sobre el endometrio y aumenta el
grosor endometrial conforme aumenta la duracibn del tratamiento,
provocando cambios como: hiperplasia, pélipos, adenocarcinomas vy
sarcomas #°. El riesgo relativo es de 2 para una duracién de tratamiento de 2
a 5 aflos y de 6,9 para tratamientos de mas de 5 afios de duracion. Los
canceres inducidos por tamoxifeno tienen peor prondstico ya que se
diagnostican en estadios mas avanzados y presentan mas frecuentemente

tipos histol6gicos desfavorables #°.

Radioterapia: pacientes con antecedente de cancer de cérvix, recto o del
sistema urinario que han recibido radiacion como tratamiento oncologico,
pueden presentar dafios en el ADN de tejidos localmente expuestos y

desarrollar tumores 36. Los cancer de endometrio asociados a radioterapia
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suelen tener un peor pronéstico (supervivencia del 20% a 5 afios), y se
atribuye a tipos histolégicos de alto grado y diagnostico en estadios

avanzados (87% en estadios Il y IV) 0.

Clasificaciéon molecular del cancer de endometrio

La clasificacion molecular del cancer de endometrio se ha convertido en un
componente integral para la evaluacién patoldgica. Las alteraciones genéticas en
PTEN, KRAS, CTNNBQ, PIK3Ca e inestabilidad de microsatélites (promotor de
hipermetilacion de MLH1), estan asociadas al carcinoma de endometrio tipo |,
mientras que los carcinomas de tipo Il presentan como caracteristica mutaciones
del gen P53 y amplificacion del HER2. El 25% de los carcinomas de endometrio de

alto grado tiene la mutacién del gen P53 y se comportan como un carcinoma Seroso
51

La gran mayoria de casos de cancer de endometrio son causados por mutaciones
esporadicas. Sin embargo, existen mutaciones genéticas hereditarias que pueden
causar cancer de endometrio en alrededor del 5% de las pacientes, y la enfermedad

se presenta entre 10 a 20 afios antes que los cancer esporadicos 4.

El carcinoma de endometrio de tipo seroso, similar a los carcinomas serosos de
ovario y de trompa uterina, se caracteriza por la presentar mutaciones en el gen
P53, y puede estar asociado al carcinoma endometrial intraepitelial, considerada

una lesién precursora del cancer de endometrio 2.

Extensos trabajos de investigacion realizados en The Cancer Genome Atlas (TCGA)
Research Network, han mejorado el entendimiento de la enfermedad, introduciendo
cuatro subtipos moleculares :

1. Tipo I: Tumores ultramutados en polimerasa (POLE)

2. Tipo Il: Tumores con inestabilidad microsatelital
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3. Tipo lll: Tumores con alteracion en el nimero de copias, principalmente
mutaciones del gen P53

4. Tipo IV: Otras alteraciones

Existen reportes que sugieren las mutaciones en el gen PTEN ocurren de forma
temprana en los procesos neoplasicos de los cancer de endometrio tipo I, y
coexisten con otras mutaciones °3. Otros genes comlUnmente mutados en los
carcinomas de endometrio tipo | son FGFR2, ARID1A, CTNNB1, PIK3CA, PIK3R1
y KRAS. La inestabilidad micro satelital se encuentra el aproximadamente en un
tercio de los carcinomas de endometrio tipo |, pero es infrecuente en los tipo Il %4,
Las mutaciones TP53, PIK3CA y PPP2R1A son frecuentes en los carcinomas de

endometrio tipo Il °°.

Las caracteristicas de los cuatro grupos moleculares para carcinoma de endometrio

de tipo endometrioide y seroso estan resumidas en el cuadro 2 .
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Cuadro 2. Caracteristicas de los cuatro grupos moleculares para carcinoma de

endometrio de tipo endometrioide y seroso 3°

POLE (ultramutado)

MSI

Bajo numero de

Alto niUmero de

(hipermutado) copias copias (similar a
Seroso)
Aberraciones Bajo Bajo Bajo Alto
de nimero de
copia
Metilacion MSI /| MSI mixto alto, bajo, MSI alta MSI estable MSI estable
MLH1 estable
Tasa de Muy alta (232 x 10 | Alto (18 x 10 °® Baja(2-9x10° | Baja(2-3x10°
mutacioén mutaciones / Mb) mutaciones / Mb) | mutaciones / Mb) | mutaciones / Mb)
Genes POLE (100%) PTEN (88%) PTEN (77%) TP53 (92%)
comunmente
mutados

(predominio)

PTEN (94%)

RPL22 (37%)

CTNNB1 (52%)

PPP2R1A (22%)

PIK3CA (71%)

KRAS (35%)

PIK3CA (53%)

PIK3CA (47%)

PIK3R1 (65%)

PIK3CA (54%)

PIK3R1 (33%)

FBXW7 (82%)

PIK3R1 (40%)

ARID1A (42%)

ARID1A (76%)

ARID1A (37%)

KRAS (53%)

ARID5B (47%)

Tipo histoldgico

Endometrioide

Endometrioide

Endometrioide

Serosos,
endometrioides y

mixtos.

SEeroso y

endometrioide

Grado tumoral

Mixto (grados 1-3)

Mixto (grados 1-3)

Grados 1y 2

Grado 3

Supervivencia
libre de

progresion

Bueno

Intermedio

Intermedio

Pobre

Las cuatro clases gendmicas fueron identificadas por The Cancer Genome Atlas Network mediante la
combinacion de informacion sobre mutaciones, aberraciones de nimeros de copia e inestabilidad de

microsatélites. Se muestran las caracteristicas generales de las clases gendmicas. Mb = megabase.

MSI = inestabilidad de microsatélite
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Alteraciones genéticas con aumento de riesgo para cancer de endometrio

Existen alteraciones genéticas que aumentan el riesgo de padecer cancer de
endometrio. Las pacientes con Sindrome de Cowden presentan la mutacion del gen
PTEN vy tienen un riesgo aumentado (13-19%) para cancer de endometrio en
comparacion a la poblacién general (2-4%) °. Dentro de los criterios mayores para
el diagndstico de este sindrome, se encuentra el carcinoma de endometrio y la

mayoria de estas pacientes lo desarrollan entre los 30 y 50 afios de edad ®°.

El sindrome de Lynch, mejor conocido por el cancer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis, presenta mutaciones en genes de reparacién del ADN, que
producen errores de replicacion o inestabilidad en las secuencias gendmicas
conocidas como microsatélites. La inestabilidad microsatelital puede presentar
mutaciones de la linea germinal o de manera somatica. Los genes implicados son
MLH1, MSH2, MSH6, y PSM2 %5, La mutacién en la linea germinal en el gen MSH6
se asocia a mayor riesgo de carcinoma de endometrio, y las mutaciones en los
genes MSH1 y MSH6 asocian mayor riesgo para el desarrollo de carcinoma

colorectal 7.

Las pacientes con Sindrome de Lynch tienen un riesgo de desarrollar cancer
colorrectal del 80%, cancer de endometrio 60%, cancer de ovario 12% Yy otros
tumores malignos en estdbmago, pancreas, tracto urinario, entre otros °6. Mas del
50% de las pacientes con Sindrome de Lynch presentan cancer de endometrio
como tumor maligno centinela. Es por esta razén, que es de suma importancia
identificar a las pacientes con carcinoma de endometrio asociado a Sindrome de
Lynch, esto para un apropiado manejo y reducir la potencial aparicién de otro tumor

maligno en la paciente o en familiares 8.
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Reporte histopatologico

Aungue la mayoria de los casos de cancer de endometrio son diagnosticados en
estadios tempranos, las caracteristicas clinicas de las pacientes y ciertas
caracteristicas histopatolégicas del tumor3°, son de suma importancia para una
evolucion optima de la enfermedad y dependen tanto de un diagnostico correcto

como de la clasificacion de riesgo °.

La alianza que surgio entre el Royal College of Pathologists of Australia, the Royal
College of Pathologists of the United Kingdom, la Canadian Partnership Against
cancer y the College of American Pathologists (CAP), fue con el fin de estandarizar
el reporte histopatoldgico de varios tumores, incluyendo el cAncer de endometrio. El
objetivo de esta colaboracion internacional fue para desarrollar un reporte basado

en evidencia 0,

El CAP en agosto del 2018, publicé la actualizacion de protocolos que provee una
guia para recolectar toda la informacién necesaria para el reporte de tumores
malignos y para el 6ptimo cuidado del paciente. El protocolo para la valoracion de
especimenes de pacientes con carcinoma y carcinosarcoma de endometrio
contempla la escala de estadiaje TNM requerido por la 8va edicion de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) y el reporte de cancer de endometrio por la
FIGO ©,

Tipos histologicos
A continuacién, se resumen las caracteristicas histopatoldgicas tipicas encontradas
en las muestras histolégicas teflidas con hematoxilina-eosina, seguin descritas en la

ultima Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud para tumores epiteliales

de endometrio 2.
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1. Adenocarcinoma de tipo endometriode: carcinoma de endometrio con
conformacion arquitectural de tipo glandular que se disponen de forma acinar
compleja, estructuras cribiformes, presencia de ramificaciones o formacion
parcialmente solida, con reaccién desmoplésica del estroma. Presenta
células columnares con un borde apical comun que conforma un lumen
glandular liso. El pleomorfismo nuclear es de leve a moderado, con presencia

de nucléolo inconspicuo y presencia de actividad mitética variable 2.

Figura 1. Adenocarcinoma de endometrio de tipo endometrioide grado 2 de la FIGO.
Formacion de glandulas y areas sélidas, con nucleos uniformes redondeados con

cromatina granular 2,

Figura 2. Adenocarcinoma de endometrio de tipo endometrioide grado 1 de la FIGO.
Formacion de glandulas bien diferenciadas que muestran un patrén cribiforme que
indica invasion del estroma 62,

18



2. Adenocarcinoma de tipo endometrioide con diferenciacion escamosa:
entre un 10 y 25% de los adenocarcinomas de tipo endometrioide presentan
diferenciacion escamosa?. Se logran identificar nidos de células escamosas
poligonales con membranas aparentes, citoplasma amplio denso vy
eosinofilico o con formacion de perlas de queratina. Las areas de
diferenciacion escamosa no se consideran como patrén de crecimiento solido

para la gradacién del tumor?. y tienen peor prondstico que los
adenocarcinomas endometrioides tipicos 2

B G N (L ot a 2 R FEN T S

Figura 3. Adenocarcinoma de endometrio de tipo endometrioide grado 1 de la FIGO
con diferenciacion escamosa. Glandulas bien diferenciadas entremezcladas con

nidos solidos de epitelio escamoso. El grado se basa en las caracteristicas del
componente glandular Gnicamente ©2.

3. Adenocarcinoma de tipo endometrioide con diferenciacién secretora:
menos del 2% de los adenocarcinomas de tipo endometriode presentan
células columnares con vacuolas intracitoplasméticas sub o supranucleares

de gran tamario, las cuales recuerdan al endometrio en fase secretora 2.
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Figura 4. Adenocarcinoma de endometrio de tipo secretor grado 2 de la FIGO.
Glandulas de tipo endometrial que presentan patrén semisolido. Epitelio con

diferenciacion secretora, con citoplasma claro y citologia de bajo grado 2.

4. Adenocarcinoma mucinoso: es carcinoma de endometrio menos
frecuente, es de bajo grado con mas del 50% de composicibn mucinosa.
Presentan una arquitectura glandular o Vvilloglandular, con células
columnares con un citoplasma granular con glébulos basofilicos positivos
para mucicarmina. La atipia nuclear es de leve a moderada y la actividad

mitética es baja 2.

Figura 5. Adenocarcinoma de endometrio de tipo mucinoso grado 1 de la FIGO.

Glandulas confluentes con abundante citoplasma con mucina ©2.

5. Carcinoma seroso de endometrio: arquitecturalmente complejo, con
formacion caracteristica de papilas, puede formar glandulas o areas sélidas.
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Las papilas pueden ser cortas, con ramificaciones y hialinizadas, Asi también
pueden observarse papilas largas, finas y delicadas. Las papilas estan
recubiertas de células con un nucleo aumentado de tamafio, con nucléolo
prominente y escaso citoplasma. La parte luminal de las células es de

aspecto festoneado y presenta abundantes figuras mitéticas 2.

Figura 6. Carcinoma seroso de endometrio. Tumor con formacion de papilas
recubiertas por células atipicas con bordes luminales festoneados y células de tipo

tachueloide 2.

Figura 7. Carcinoma seroso de endometrio. Estructuras papilares recubiertas por
células con atipia citoldgica de alto grado, las cuales se desprenden, con apariencia

tachueloide 2.
6. Carcinoma de células claras: arquitectura variada, con formacion de

papilas, quistes o patrén sélido. Las células son poligonales o de aspecto

tachueloide con citoplasma de claro a eosinofilico. La atipia nuclear es
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prominente con marcado pleomorfismo y presencia de nucléolo. Las figuras

mitéticas son frecuentes pero no siempre numerosas 2.

Figura 8. Carcinoma de células claras de endometrio. Glandulas se encuentran
recubiertas por células de aspecto tachueloide con marcada atipia citoldgica.

Recuerda la apariencia de reaccién en Arias-Stella en el endometrio gestacional 62,

Figura 9. Carcinoma de células claras de endometrio. Células con citoplasma claro

que se desprenden hacia la luz glandular con nucleo pleomarfico e hipercromético
62

Grado histolégico

El grado histolégico para los carcinomas de cuerpo uterino de la federacion
internacional de ginecologia y obstetricia (FIGO), esta designado Unicamente para
los carcinomas de endometrio®4. Se encuentra fuertemente asociado a la invasion

de miometrio, prondstico, estadio y metastasis a ganglios linfaticos®. La gradacion
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esta basada en las caracteristicas histoldgicas arquitecturales y se define por la
cantidad de componente sélido presente en la muestra 4.

Cuadro 3. Gradacion histolégica de los carcinomas de cuerpo uterino 62

Grado 1 | <5 % del tumor con patron

de crecimiento solido 4.

Grado 2 | 6-50% del tumor con patrén

de crecimiento solido 4.

Grado 3 | Mas de 50% del tumor con

patrén de crecimiento solido
64
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La valoracion de la atipia nuclear es importante. La presencia de nucleos
pleomdrficos, hipercromaticos, con aglutinacion de la cromatina y perdida de la
polaridad de las células y/o la presencia de necrosis aumentan un grado histolégico
2. El grado nuclear prevalece sobre el grado arquitectural en los carcinomas de tipo

I, gue son considerados lesiones de grado 3 62,

Ademas, los siguientes puntos deben de tomarse en cuenta para graduar el tumor:

e La diferenciacibn escamosa no debe ser tomada en cuenta como
componente solido ©*.

e Los carcinomas mucinosos estan altamente relacionados con los carcinomas
de tipo endometrioide, por lo cual deben ser graduados bajo los mismo
criterios 61.

e Los carcinomas seroso, de células claras, de células transicionales,
neuroendocrinos, indiferenciados, des diferenciados y carcinosarcomas son
considerados de alto grado, por lo cual lo se utiliza el grado histolégico de la
FIGO 6,

e En los carcinomas mixtos, el grado lo asigna el carcinoma con mayor grado

histoldgico 1.

Tamafo del tumor

Estudios realizados basados en el tamafio tumoral reportan un riesgo de
compromiso ganglionar de un 4 % cuando el tumor mide menos de 2 cm, y un riesgo

del 15% cuando mide mas de 2 cm %6,

Mas recientemente existen estudios retrospectivos que asocian el tamafio del tumor
(<2 cm), con el grado histologico (1 o 2) e invasion de miometrio (<50%),
demostrando que estos hallazgos en conjunto tienen un bajo riesgo de compromiso

ganglionar 12,
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Si macroscopicamente el tumor se observa claramente delimitado y/o es un tumor
exofitico, se debe reportar el diametro mayor y de ser posible, otras medidas
adicionales. En casos en los que no se pueda determinar el tamafio del tumor
macroscopicamente, o que la medida cambie con los hallazgos histopatoldgicos, se

debe agregar una nota explicando el caso ©’.

Invasion de miometrio

La medicion de invasion del miometrio es uno de los indicadores prondsticos mas
importantes y determinantes para la terapia del cancer de endometrio. Ademas se
encuentra en relacién con la presencia de metastasis en ganglios linfaticos y la
supervivencia total de las pacientes %8. Esta medicién puede resultar dificil, ya que
debe realizarse desde la unién endometrial, la cual usualmente es irregular, hasta

el punto mas profundo de invasién 62,

Los focos de adenomiosis que se encuentren comprometidos por el tumor, no deben
ser tomados en cuenta para la medicion de invasion del miometrio. La diferenciacion
entre focos de carcinoma invasor y focos de adenomiosis comprometido por tumor
puede ser dificil, ya que en ocasiones el estroma puede no presentar cambios

desmoplasicos ©.
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Tumor

Miometrio

Cavidad
endometrial

Adenomiosis

Figura 10. Esquema para medicion de invasion del miometrio. A- Tumor con
interface regular. B - Tumor con interface irregular. C y D - Tumor con crecimiento

exofitico. E - tumor que nace de adenomiosis ©2.

Compromiso del segmento inferior del cuerpo uterino.

La prevalencia de compromiso del segmento inferior del cuerpo uterino en pacientes
con Sindrome de Lynch es mucho mayor (29%) que en el resto de las pacientes con
cancer de endometrio (1.8%) o en pacientes con cancer de endometrio menores de
50 afios (8 a 9%). En base a los diferentes estudios que arrojan dicha asociacion,
debe considerarse la posibilidad de Sindrome de Lynch en los casos en que el

compromiso del segmento inferior del (tero sea comprobado histolégicamente 69,

Invasion del estroma cervical

El compromiso cervical por carcinoma de endometrio se considera un factor de

riesgo de recurrencia ’°. Estudios de casos han identificado que hasta un 45% de
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las recurrencias extra vaginales y 22.5% de las recurrencias vaginales estan

asociadas a cancer de endometrio con compromiso cervical L.

La AJCC y el estadiaje FIGO consideran un estadio Il solo cuando se observa
compromiso del estroma cervical. EI compromiso de las glandulas endocervicales,
ya sea por extension directa o metastasis, no tienen ninguna implicacion o

significancia, por lo cual no se considera un criterio para el Estadio Il 6.

Margenes de reseccidn quirdrgica

El reporte histopatolégico debe incluir si los margenes de reseccion se encuentran
libres de tumor. Entiéndanse por margenes de reseccion a los parametrios, los

tejidos blandos paracervicales y la cipula vaginal 2.

Compromiso de serosa uterinay presencia de enfermedad extrauterina

La invasion de la serosa uterina esta asociado a peor prondstico, con alto porcentaje
de recurrencia a distancia de la enfermedad 7. La cantidad de focos de enfermedad

extrauterina esta relacionada con la recurrencia de la enfermedad ©°.

Invasion linfovascular

La presencia de invasion linfovascular es un factor prondstico importante para la
recurrencia de la enfermedad y poca supervivencia. Se considera un factor
pronostico independiente del grado histolégico e invasiéon de miometrio ®°. La
presencia de invasion linfovascular incrementa ademas la tasa de metéstasis a
ganglios linfaticos 73, y se considera el predictor mas importante de metastasis

ganglionares "4,
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Liquido peritoneal

Con la nueva clasificacion FIGO 2015, la citologia peritoneal positiva por cancer de
endometrio se considera un factor de riesgo independiente y no afecta el estadio
patolégico. En los casos con citologia peritoneal positiva, se debe incluir en el
reporte histopatoldgico, ya que se estima puede empeorar el efecto de otros factores

de riesgo 7°.

Ganglios linfaticos: pélvicos y paraaorticos

Las metéstasis a ganglios linfaticos es la condicion mas comun de enfermedad
extrauterina. EI compromiso de ganglios linfaticos se considera un importante factor

prondstico para recurrencia y supervivencia en pacientes con cancer de endometrio
74

Estudios han evidenciado que un tumor mayor a 4 cm, mayor grado histolégico,
invasiéon de mayor a 50% de miometrio, invasion linfovascular, el compromiso del
estroma cervical, anexos, serosa, parametrios y liquido peritoneal positivo, estan

significativamente asociados al compromiso de ganglios linfaticos 4.

El reporte histopatolégico de metéstasis a ganglios linfaticos deber reportar la
integridad de la capsula, diametro mayor del ganglio linfatico de mayor tamafio
afectado y diametro mayor de la metastasis identificada. Se estima que estos datos
ayudarian a predecir el compromiso de ganglios linfaticos paraaérticos 7.

Estadio patoldégico del cancer de endometrio

Los sistemas de estadiaje para cancer de endometrio son dos y se utilizan de
manera conjunta. El objetivo es definir grupos con similar prondstico para
estandarizar el tratamiento. La uUltima edicién del manual de estadiaje para cancer

de la AJCC presenta el sistema TMN y el sistema FIGO, que incluyen la valoracion
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de invasién a miometrio, metastasis locales y a distancia ’’. El sistema de estadiaje
AJCC mas reciente, entro en vigor en enero del 2018. Existen algunos cambios en

comparacion a la edicién anterior que se resumen a continuacion.

e El estadio IA son tumores que invaden < 50% del miometrio *

e El estadio IB son tumores que invaden 250% del miometrio 4.

e Estadio Il es Unicamente para tumores que invaden es estroma cervical sin
enfermedad extrauterina. No incluye casos con compromiso de glandulas
endocervicales 4.

e La citologia peritoneal positiva no afecta el estadiaje. Sin embargo, la AJCC
y FIGO siguen recomendando realizar lavados peritoneales durante cirugia
75_

e Estadio IlIC3 se subdivide en IlIC1 y IlIC2 debido a que las pacientes con

ganglios paraadrticos positivos tienen peor supervivencia 4.

Cuadro 4. Sistema de estadiaje para la extension del tumor primario (T) TNM 64,

Categoria T | Definicién

TX Tumor primario no puede ser valorado

TO Sin evidencia de tumor primario

T1 Tumor confinado a cuerpo uterino

Tla Tumor limitado a endometrio o invasion del <50% del miometrio

T1b Tumor invade = 50% de miometrio

T2 Tumor invade estroma de cérvix, sin enfermedad extrauterina

T3 Tumor compromete serosa, anexos, vagina o parametrios

T3a Tumor compromete por extension directa o metastasis la serosa
y/o anexos

T3b Tumor compromete por extension directa o metastasis a vagina o
parametrios

T4 Tumor compromete mucosa vesical y/o mucosa de intestino
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Cuadro 5. Sistema de estadiaje para el compromiso de ganglio linfaticos regionales
(N) TNM 64,

Categoria N | Definicién

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados

NO Ganglios linfaticos regionales sin evidencia de metastasis

NO (i+) Ganglios linfaticos regionales con células tumorales aisladas (<0.2
mm)

N1 Ganglios linfaticos regionales pélvicos con metastasis

N1mi Ganglios linfaticos regionales pélvicos con metastasis de >0.2 mm

y <2 mm de diametro

Nla Ganglios linfaticos regionales pélvicos con metastasis de >2 mm
de didmetro
N2 Ganglios linfaticos regionales paraadrticos con evidencia de

metastasis con o0 sin ganglios linfaticos regionales pélvicos

positivos

N2mi Ganglios linfaticos regionales paraadrticos con metéstasis de >0.2
mm y <2 mm de diametro con o sin ganglios linfaticos regionales

pélvicos positivos

N2a Ganglios linfaticos regionales paraadrticos con metastasis de >2

mm de diametro con o sin ganglios linfaticos regionales pélvicos

positivos
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Cuadro 6. Sistema de estadiaje FIGO para cancer de endometrio 64,

FIGO Definicion

I Tumor confinado a cuerpo uterino

1A Tumor limitado a endometrio o invasion del <50% del miometrio

B Tumor invade = 50% de miometrio

Il Tumor invade estroma de cérvix, sin enfermedad extrauterina

1l Tumor compromete serosa, anexos, vagina o parametrios

A Tumor compromete por extension directa o metastasis la serosa
y/o anexos

1B Tumor compromete por extension directa o metastasis a vagina o
parametrios

lHc Ganglios linfaticos regionales pélvicos y/o paraadrticos con
metéastasis

[{[ox} Ganglios linfaticos regionales pélvicos con metastasis

c2 Ganglios linfaticos regionales paraadrticos con evidencia de
metastasis con o sin ganglios linfaticos regionales pélvicos
positivos

\Y Tumor compromete mucosa vesical y/o mucosa de intestino y/o
metastasis a distancia

IVA Tumor compromete mucosa vesical y/o mucosa de intestino

VB Metastasis a distancia, intraabdominales y/o ganglios linfaticos
inguinales.

Categorias de riesgo de recurrencia

Segun la Sociedad Europea de Oncologia Médica (SEGO) en el 2013, el cancer de

endometrio se clasificaba en tres categorias de riesgo (bajo, intermedio y alto

riesgo). Basado en el reporte histopatoldgico, la clasificacidn se realiza tomando en

cuenta el tipo de cancer y otras caracteristicas histopatolégicas reportadas, como el
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grado y estadio clinico de la FIGO. Estas categorias de riesgo tienen un fuerte

impacto en el procedimiento quirirgico como en la terapia adyuvante °2,

En el afio 2015, en consenso considerd nuevos factores de riesgo, sin embargo, no
fueron incluidos en la clasificacion. Estos factores son la invasion linfovascular, el

tamario tumoral, afectacién de ganglios linfaticos y caracteristicas moleculares °.

Cuadro 7. Factores de riesgo de mal pronostico para cancer de endometrio segun
SEGO "8,

Edad >60 anos

Infiltracién de miometrio >50%

Grado histoldgico: en carcinomas tipo 1 G3 y carcinomas tipo 2

Invasion linfovascular

Tamano tumoral

Afectacion de tercio inferior del Utero

Compromiso de ganglios linfaticos

Compromiso del estroma cervical

Extension extrauterina de la enfermedad

Los casos de bajo riego son pacientes con un cancer de Endometrio Tipo I, FIGO
IA, Grado histologico 1y 2, presentan un bajo riesgo de recurrencia y generalmente

son tratadas con histerectomia total (HT) y salpingooforectomia bilateral (SOB) 2.

Las pacientes con riesgo intermedio son aquellas con un cancer de endometrio tipo
I, FIGO IA/Grado 3 o FIGO IB/Gradol y 2. Se les realiza adicionalmente

linfadenectomia pélvica y paraaértica y recomiendan braquiterapia vaginal °2.

En los casos que las pacientes presenten un carcinoma de endometrio de tipo | con
estadio FIGO IB Grado 3 o cualquier estadio en cancer de endometrio tipo Il, son

clasificadas en el grupo de alto riesgo. Para estos casos, se consideran un
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tratamiento mas agresivo, incluyendo omentectomia, radioterapia y quimioterapia

adyuvante %2,

Cuadro 8. Categorias de riesgo de recurrencia del cancer de endometrio 52

Bajo Riesgo Carcinoma de tipo endometrioide
Grado1ly?2
Estadio 1A

Riesgo Intermedio Carcinoma de tipo endometrioide
Estadio IA + Grado 3
Estadio IB + Grado 1y 2

Alto Riesgo Carcinoma de tipo endometrioide
Estadio IB + Grado 3

Cualquier estadio + Carcinomas de endometrio tipo |l

Estadiaje quirurgico completo (segun la guia de practica clinica oncoldgica
de neoplasias de Utero de NCCN 2018)

El estadiaje quirtrgico solo aplica para tumores malignos epiteliales de endometrio
y nNo para sarcomas uterinos. Se considera un estadiaje quirtrgico completo cuando
se realiza histerectomia total, salpingooforectomia bilateral y valoracién de las
cadenas ganglionares pélvicas y paraadrticas “.

El estadiaje quirargico se debe realizar en bloque, evitando diseminacion
intraperitoneal de la enfermedad o fragmentacion tumoral. Estudios cientificos
apoyan las técnicas quirdrgicas minimamente invasivas debido al menor tasa de
infeccidon de sitio quirargico, trasfusiones, tromboembolismo y ademas disminuyen

tiempo de hospitalizacion 4.
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La valoracion de cadenas ganglionares comprende la diseccion de ganglios pélvicos
con o sin diseccion de ganglios paraadrticos. Hasta el dia de hoy esto sigue siendo
un tema de discusion en las pacientes que presentan una enfermedad confinada al

utero, ya que es informacién prondstica y para toma de decisiones terapéuticas .

Los ganglios linfaticos disecados para propésitos de estadiaje son los iliacos
externos e internos, obturadores y los iliacos comunes. La evaluacién de ganglios
paraadrticos inframesentéricos e infrarenales se disecan en casos de carcinomas
de endometrio de alto riesgo, lesiones invasivas, histologia de altos grado y

carcinomas de tipo Il 4.

El mapeo de ganglio centinela puede ser considerado para estadiaje quirdrgico en
pacientes con enfermedad confinada al uUtero, sin evidencia de enfermedad

metastasica demostrada por imagenes o a la exploracion 4.

Durante el estadiaje quirtrgico la evaluacién visual de peritoneo, diafragma y
superficies serosas es de suma importancia para descartar enfermedad
extrauterina. De manera frecuente la biopsia de omento se realiza en los carcinomas

de endometrio tipo 11 4.

Ganglio Centinela

El ganglio linfatico centinela se define como el primer ganglio linfatico que recibe el
drenaje del tumor primario y asi predice el estatus del resto de ganglios linfaticos 7°.
El mapeo de ganglio linfatico centinela es una alternativa para determinar la
diseminacion de tumores sélidos 7° y se considera una evaluaciéon estandar en los
carcinomas tempranos de mama, melanoma cutaneo y céancer de vulva.
Recientemente se ha incorporado paulatinamente en el estadiaje para carcinoma

de endometrio 16.
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El ganglio linfatico centinela ademas del potencial de predecir el estatus del resto
de ganglios linfaticos cuando es positivo, si no se identifica enfermedad metastasica

presente debe reflejar el estado negativo de ganglios linfaticos distales al centinela
19

Drenaje Linféatico

El Gtero presenta un drenaje linfatico complejo, y la diseminacion de la enfermedad
puede ser dirigida a multiples regiones linfaticas. Existen tres posibles rutas de
drenaje linfatico desde el Gtero “:

1. Cadena iliacas comunes

2. Cadenas inguinales pélvicas

3. Cadenas paraadrticas

Sitios de inyeccion de trazadores

El drenaje linfatico del trazador utilizado puede ser diferente de acuerdo con el lugar
de inyeccién de este:

1. Inyeccion a nivel miometrial subseroso en fondo uterino

2. Inyeccion cervical

3. Inyeccion peritumoral por histeroscopia

Técnica Quirurgica (segun la guia de préactica clinica oncolégica de
neoplasias de utero de NCCN 2018)

La técnica quirargica validada para la identificaciébn de ganglios linfaticos es la
inyeccion de colorante a nivel cervical 4. El drenaje linfatico endometrial es complejo
y los canales linfaticos paracervicales son considerados los mas importantes 0. El
drenaje linfatico directo a ganglios paraadrticos ya estan documentados®® y existe
una correlacion entre la profundidad de la inyeccion del colorante a nivel cervical

con la deteccién de ganglios linfaticos centinelas paraaérticos 8.
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La combinacién con inyeccion cervical superficial (1-3 mm) con inyeccion cervical
profunda (1-2 cm) logra drenar el colorante en canales linfaticos que se originan a
nivel del cuerpo uterino y cérvix, especificamente hablando origenes linfaticos a

nivel superficial subserosa, estromal intermedia y submucosa profunda 4.

e
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Figura 11. Sitios comunes de inyecciones cervicales para el mapeo de ganglio

centinela en cancer de endometrio 4.

La inyeccion a nivel cervical permite el drenaje del colorante hacia la regién de vasos
sanguineos del Gtero y troncos linfaticos principales que se condensan a nivel de
parametrios y llegan a ligamento ancho para posteriormente dirigirse a ganglios

pélvicos y ocasionalmente paraadrticos 4.

Los troncos linfaticos del cuerpo uterino comunmente cruzan sobre la arteria
umbilical obliterada, con la localizacion de ganglio linfatico centinela mas frecuente
a nivel medial de la iliaca externa, ventral a la arteria hipogastrica o a nivel superior

del musculo obturador 4.
Mas infrecuente es que los troncos linfaticos no crucen la arteria umbilical obliterada

y se dirijan en direccion cefalica siguiendo el meso uréter. En estos casos el ganglio

linfatico centinela se ubican en la iliaca comun en la regién presacra 4.
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Figura 12. Localizacion de ganglios linfaticos centinelas. A - Mas frecuente,
después de inyeccion cervical 4. B - Localizacién infrecuente de ganglio linfatico
centinela, usualmente encontrados en troncos linfaticos que no cruzan sobre
ligamento umbilical y que se dirigen cefélico hacia la arteria iliaca comun y la zona

pre sacra siguiendo el meso uréter 4.

El coloide radiomarcado que mas frecuentemente se utiliza es el tecnecio 99m
(99mTc), los colorantes se encuentran en variedad (verde indocianina, azul de
isisulfan al 1%, azul de metileno al 1%, azul patente al 2.5% de sodio) “.

Procesamiento

La valoracion por el patdlogo de ganglios linfaticos centinelas durante el estadiaje
quirdrgico en cancer de endometrio incluye realizar cortes seriados con posterior
procesamiento y tincién con hematoxilina-eosina para determinar la presencia de
enfermedad metastasica. En el caso de que la valoracion inicial sea negativa, se

realiza ultraestadiaje 2.

Ultraestadiaje

El ultraestadiaje comprende efectuar cortes histoldégicos adicionales al ganglio

linfatico centinela negativo en la valoracion inicial. A los cortes adicionales se les
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realiza tincion con hematoxilina eosina y/o inmunohistoquimica para determinar la

presencia de enfermedad metastasica con escaso volumen tumoral 2.

Metastasis

Los ganglios linfaticos centinela afectados por metastasis pueden ser clasificados

en tres categorias, basado en el tamafio de la metastasis 3.
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Cuadro 9. Clasificacion de ganglios linfaticos centinela segun el tamafio de la
metastasis.

Macrometastasis: depdsito tumoral

> 2 mm 83,

Micrometéstasis depdsito tumoral

>0.2 <2 mm 83,

Metastasis subcapsular clasificada como
micrometastasis positivas para PanCK 8
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Depésito de células tumorales

aisladas medida <0.2 mm 83 0 <200

células en un solo corte .

¥ T R Y A T T
B i,é'&"z‘ )

Células tumorales aisladas a nivel

subcapsular positivas para PanCK 19,

El término de enfermedad metastasica con escaso volumen tumoral se define en la
literatura de cancer de mama y cataloga a los depdsitos tumorales considerados
micro metastasis y células tumorales aisladas. La valoracion histopatolégica en
laminas de hematoxilina-eosina y el uso de estudios de inmunohistoquimica son

para determinar la presencia de células tumorales aisladas °.
Tratamiento de cancer de endometrio
La guia de practica clinica oncolégica de neoplasias de utero de NCCN 2018

presenta la guia de tratamiento para cancer de endometrio y propone un esquema

inicial como guia segun los hallazgos clinicos iniciales 4.
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Figura 13. Guia inicial para tratamiento segin los primeros hallazgos clinicos 4.

A continuacién, se resume la guia de tratamiento para cancer de endometrio,

especificamente el grupo de carcinomas.

Enfermedad limitada a cuerpo uterino

Como se ha mencionado anteriormente, la mayoria de las pacientes se encuentran
en estadio | a la hora del diagndstico, por tanto, se recomienda cirugia en bloque,

para optimizar los resultados 4.

Las pacientes que presentan carcinoma de tipo endometrioide confinado a Utero
(Estadio 1), que no presentan contraindicacion quirdrgica por comorbilidades
asociadas, son sometidas a HTA y SOB con estadiaje quirirgico completo. Posterior
al estadiaje quirargico, las pacientes reciben tratamiento adyuvante segun el

porcentaje de invasién a miometrio y el grado histoldgico reportado 4.
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Cuadro 10. Esquema de tratamiento adyuvante en pacientes con estadio patolégico

| con histologia de tipo endometrioide 4.

Grado 1 Grado 2 Grado 3
Estadio 1A Sin
<50% de | factores de Observar Observar o braquiterapia vaginal
invasion a riesgo
miometrio | adversos
Con Observar o Observar o Braquiterapia
factores de | braquiterapia braquiterapia vaginal y/o
riesgo vaginal vaginal y/o EBRT* % terapia
adversos EBRT* sistémica
Estadio 1B Sin Braquiterapia
250% de | factores de | Observar o braquiterapia vaginal vaginal y/o
invasién a riesgo EBRT* + terapia
miometrio | adversos sistémica
Con EBRT*y/o
factores de | Observar o braquiterapia vaginal braquiterapia
riesgo y/o EBRT* vaginal  terapia
adversos sistémica

*Radioterapia de haz externo (EBRT)

Cuando no se logra un estadiaje quirdrgico completo con Estadio IA, grado
histolégico 1 o 2, sin invasién linfovascular y un tumor menor a 2 cm se decide
observar. En caso de que se presente un Estadio IA, grado histoldgico 1 o 2, con
invasion linfovascular y un tumor mayor o igual a 2 cm, se realizan estudios de
imagenes con el fin de confirmar que no exista enfermedad extrauterina (Estadios |
y 1) y se brinda tratamiento adyuvante segun el estadio. Si persiste la sospecha o
se logra confirmar enfermedad extrauterina, se realiza re-estadiaje quirargico o
confirmacion histopatolégica de la enfermedad metastasica y se brinda tratamiento

adyuvante segln el estadio “.
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En caso de que la paciente en Estadio |, desee conservar el Gtero por propoésitos de
fertilidad, se da tratamiento con progestinas y se realizan biopsias endometriales
cada 3-6 meses. Si después de 6 meses de tratamiento hay respuesta completa, se
incentiva el embarazo con control estricto y posterior al nacimiento, se realiza HT y
SOB con estadiaje quirurgico completo. Si el cancer persiste después de 6-12
meses con tratamiento de progestinas se realiza HT y SOB con estadiaje quirargico
completo. En ambas situaciones el tratamiento postquirirgico sigue el esquema de

cuadro 10 4.

Si la valoracion prequirargica contraindica la cirugia, la paciente puede recibir
tratamiento con radioterapia de haz externo (ERBT) y/o braquiterapia o considerar

tratamiento sistémico 4.

Sospecha o evidencia macroscopica de compromiso cervical

En los casos en los que existe sospecha macroscépica de compromiso cervical
(Estadio 1), se puede realizar biopsia o estudios por imagenes (resonancia
magnética), si no habian sido realizadas previamente. Si los resultados son

negativos se prosigue con linea de tratamiento en el cuadro 8 4.

Si se demuestra compromiso cervical en la valoracidn macroscoépica y la paciente
no presenta contraindicaciones quirdrgicas, el tratamiento es HT o histerectomia
radical (HR) con SOB y estadiaje quirargico completo. Otra opcion de tratamiento
es ERBT con braquiterapia y posteriormente HT, SOB y estadiaje quirargico

completo 4.

Cuando se demuestra compromiso cervical en la valoracion macroscoépica, pero la
valoracion prequirargica contraindica la cirugia, la opcion de tratamiento es ERBT
con braquiterapia y/o terapia sistémica, con posterior abordaje quirargico, si se

vuelve un caso operable. Otra opcion para estos casos si se vuelve un caso
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operable, es recibir terapia sistémica y posteriormente abordaje quirdrgico. En caso

de no poder realizar tratamiento quirlrgico se continua con EBRT y braquiterapia 4.

Los carcinomas endometriales en estadio Il con grado histologico 1 y 2 reciben
tratamiento adyuvante con braquiterapia vaginal y/o EBRT. Si el grado histolégico
reportado es grado 3 la paciente recibe tratamiento con ERBT, braquiterapia vaginal

y tratamiento sistémico “.

Cuadro 11. Esquema de tratamiento adyuvante en pacientes con estadio patolégico

Il con histologia de tipo endometrioide 4.

Grado 1 Grado 2 Grado 3

EBRT + braquiterapia

Braquiterapia vaginal y/o EBRT vaginal  terapia sistémica

Sospecha de enfermedad extrauterina

Los carcinomas de tipo endometriode en los que exista sospecha de enfermedad
extrauterina, existe la opcion de enviar marcador tumoral CA-125 y realizar estudios
de imagenes. Si hay ascitis, compromiso de omento, ganglios linfaticos, ovarios o
peritoneo, el manejo quirdrgico es HT, SOB con estadiaje quirtrgico completo. El
tratamiento adyuvante en estos casos se da segun el estadio Ill o IV. En los casos
que exista un efecto de masa tumoral se puede considerar quimioterapia

prequirdrgica “.

Cuando inicialmente la enfermedad afecta vagina, vejiga urinaria, colon o recto,
parametrios o ganglios linfaticos y ademas es irresecable se proponen dos lineas
de tratamiento. Se puede brindar ERBT y/o braquiterapia y/o terapia sistémica para
posteriormente revalorar reseccion quirdrgica. La otra alternativa es dar terapia
sistémica y revalorar reseccion quirdrgica y/o dar radioterapia basandose en la

respuesta al tratamiento 4.
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Al existir enfermedad metastasica a distancia el tratamiento es terapia sistémica y/o

EBRT y/o terapia hormonal y considerar terapia paliativa con HT y SOB 4.

En la figura 22, se resume en tratamiento adyuvante de eleccion para los estadios

[ll'y IV con histologia de tipo endometriode.

- Terapia sistémica y/o EBRT
Estadio IlIA braquiterapia vaginal
- Terapia sistémica y/o EBRT y
Estadio IIIB braquiterapia vaginal
: . Terapia sistémica y/o EBRT
Estadios lll y IV Estadio llIC1 braquiterapia vaginal
- Terapia sistémica y/o EBRT
Estadio IIC2 braquiterapia vaginal
Estadios Terapia sistémica y/o EBRT
IVAy IVB braquiterapia vaginal

Figura 14. Tratamiento adyuvante de eleccion para los estadios Il y IV con

histologia de tipo endometriode 4.

Carcinomas de tipo |l

Los casos de carcinomas de endometrio de alto riesgo o tipo Il la valoracion inicial
requiere de estudios de imagenes y de manera opcional el marcador tumoral CA-
125. Se realiza un abordaje quirargico con HT, SOB y estadiaje quirdrgico,
considerando extraer la mayor cantidad de enfermedad tumoral

macroscopicamente “.
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Cuadro 12. Tratamiento adyuvante de eleccion para cancer de endometrio Tipo Il
4

Estadio IA Observar o
Quimioterapia + braquiterapia vaginal o
EBRT + braquiterapia vaginal

Estadio IB, II, IlI, IV Quimioterapia + EBRT * braquiterapia vaginal

Linfadenectomia

La linfadenectomia estandar era recomendada para todas las pacientes con cancer
de endometrio e incluia la valoracién y diseccion de ganglios linfaticos tanto pélvicos
como paraadrticos. Sin embargo, un abordaje mas selectivo e individualizado que
pueda contemplar realizar ganglio linfatico centinela es recomendado por la NCCN

para evitar sobretratar a las pacientes 4.

Se ha logrado demostrar que la linfadenectomia define el prondstico y el tratamiento
adyuvante de la paciente. Sin embargo, su efecto terapéutico no ha sido
demostrado. Los ensayos clinicos no han podido demostrar que la linfadenectomia
logre aumentar la supervivencia global ni supervivencia libre de la enfermedad. Se

le atribuye ademas la morbilidad por linfaedema .

Las decisiones para realizar linfadenectomia ya sea solo de ganglios linfaticos
pélvicos o pélvicos y paraadrticos, pueden realizarse con los hallazgos encontrados
mediante estudios de imagenes o hallazgos intraoperatorios. Los criterios que
sugieren gque existe un bajo riesgo de metastasis ganglionares son: invasién menor
al 50% del espesor del miometrio, tumor de menos de 2 cm o grado histolégico 1 o
2 86,

Hay un grupo de pacientes que no se benefician de la linfadenectomia, sin embargo
es muy dificil identificarlas debido a las variables que son incontrolables, como el

cambio de grado histolégico y la invasién de miometrio en la biopsia definitiva 4.
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En los casos de carcinomas endometrioides estadios IA grado 1 o 2, debido a la
baja tasa de metastasis ganglionares (2%) la linfadenectomia no estaria indicadas°.
En los casos de tumores estadio IA grado 3, estadio IB y Il y en los tumores no
endometrioides (incluso desde estadios iniciales), la linfadenectomia esta indicada

30
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CAPITULO lIl: METODOLOGIA

Para el presente trabajo se procedié a consultar fuentes bibliogréficas de literatura
cientifica abordando las siguientes categorias de analisis enfocadas en el cancer de

endometrio:

Clasificacion del cancer de endometrio

Factores de riesgo para cancer de endometrio

Estudios clinicos de ganglio centinela en cancer de endometrio
Técnica quirdrgica de ganglio centinela en cancer de endometrio
Linfadenectomia pélvica y paraadrtica

Complicaciones de linfadenectomia

Procesamiento de ganglio centinela

Ultraestadiaje de ganglio centinela

© © N o g A~ wDdPRE

Metastasis en ganglio centinela

10.Reporte histopatoldgico de cancer de endometrio
11.Factores prondsticos en cancer de endometrio
12.Biopsia por congelacion de ganglio centinela

13.Manejo oncologico de cancer de endometrio

Los motores de busqueda empleados son: PubMed, QxRead, Scielo, Elsevier y
Mendeley. La literatura fue seleccionada a partir del afio 2000, consultando
referencias a nivel mundial en espafiol e inglés. Otros documentos de referencia
consultados son los protocolos, guias de manejo, manuales de estadiaje,
clasificacion de tumores y consensos internacionales usados en el diagnéstico y

manejo del cancer de endometrio.
Durante el analisis de las referencias, se tomd en cuenta articulos de revision

bibliografica y articulos que incluyan carcinomas de endometrio de bajo y alto riesgo,

sin importar el estadiaje clinico.
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Con base en esta literatura, se abordaran las categorias de analisis, para intentar
construir una vision utilitaria del ganglio centinela como opcién para mejorar la
eficacia en la identificacion de metéastasis y al mismo tiempo minimizar
comorbilidades asociadas, sin comprometer el adecuado estadiaje de ganglios

linfaticos para la toma de decisiones terapéuticas.
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CAPITULO IV: ANALISIS

Concepto de ganglio centinela en cancer de endometrio

La FIGO recomienda la linfadenectomia como un predictor de la evolucion de la
enfermedad y es determinante para la valorar la necesidad de brindar tratamiento

adyuvante en cancer de endometrio ¥’.

El concepto de ganglio centinela en cancer de endometrio surge con el fin de
superar las limitaciones y complicaciones de la linfadenectomia rutinaria, sin dejar
de lado la obtencion de informacion del estado de ganglios linfaticos para un
estadiaje quirtrgico completo. Se cree que la diseccion de ganglio linfatico centinela

tiene las mismas ventajas que la linfadenectomia minimizando morbilidad &’.

Debido al éxito que ha tenido la implementacion de mapeo de ganglio centinela para
cancer de endometrio en diferentes centros, su aprobacion ha ido en aumento y es
considerado como una alternativa de la linfadenectomia ya que tiene menos

comorbilidades asociadas 28.

Este concepto es particularmente valioso para el 85% de las pacientes que se
diagnostican en estadio |, quienes no presentan enfermedad metastasica. Se sabe
gue el riesgo de metastasis es menor en ciertos tumores, como los carcinomas de
tipo |, y el realizar linfadenectomia completa en esos casos, solo agrega morbilidad
en las pacientes 8. El porcentaje de casos que se encuentran en estadio | con
compromiso ganglionar no supera el 11 %, lo que indica que mayoria de las

pacientes sometidas a linfadenectomia no presentan enfermedad metastasica .

Recientemente se publico el estudio prospectivo mas largo y multinstitucional
FIRES, el cual investigo el uso de ganglio centinela en cancer de endometrio. Logro
demostrar la sensibilidad de la técnica de ganglio centinela para detectar

metastasis, comparando los resultados de biopsias definitivas de ganglios centinela
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con la linfadenectomia completa. Se tomaron casos de cancer de endometrio en

estadio I, sin importar tipo histolégico o el grado histolégico °.

El objetivo principal era determinar el valor predictivo negativo y la sensibilidad de
la técnica. Se examinaron 340 casos que fueron sometidos tanto a ganglio centinela
como a linfadenectomia, y en 196 pacientes (58%), se les realizo linfadenectomia
paraaodrtica. En 41 casos (12%) con metastasis ganglionar, 36 casos tenian mapeo
de ganglio centinela'y 35 (97%) casos fueron diagnosticados de manera correcta en
ganglio linfatico centinela. La sensibilidad reportada para deteccion de ganglios
positivos fue de 97.2%, con un porcentaje de 2.8 para falsos negativos y el valor

predictivo negativo fue de 99.6% 6.

Cabe destacar que el porcentaje de falsos negativos reportados para ganglio
linfatico centinela en cancer de endometrio (2-3%) son similares a los reportados en

cancer de mama (aproximadamente 10%) y cancer de vulva (aproximadamente 8%)
87

Linfedema, principal comorbilidad asociada a linfadenectomia

Las pacientes con cancer de endometrio presentan dos factores utilizados en el
tratamiento, linfadenectomia y radioterapia, que las predispone a desarrollar
linfedema de extremidades inferiores. Ademas, las pacientes con carcinoma de
endometrio de tipo endometrioide suelen asociar comorbilidades como la obesidad

que incrementa el riesgo de linfedema #’.

Los sintomas y efectos locales que produce linfedema pueden ser manejados
medicamente, sin embargo, es una comorbilidad que no se cura y afecta la calidad
de vida de la paciente. Algunos sintomas son dolor, lesiones en piel, dificultad de
movimiento, dificultad para cumplir con funciones basicas para cuidado propio,

afectacion en el entorno social y calidad de vida ?”.
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La asociacion de la linfadenectomia con linfedema, ademas de afectar la calidad de
vida, aumenta los costos de cuidados meédicos, aumenta la morbilidad y carece de
beneficio en la supervivencia en las pacientes con cancer de endometrio de bajo

riesgo 2.

Un estudio realizado en 2014 reporté que el riesgo de desarrollar linfedema en
pacientes con linfadenectomia por cancer de endometrio era de 23%, comparado
con pacientes que fueron sometidas a HTA, con una prevalencia total de 47%. Otros

estudios reportan un rango de prevalencia de linfedema ente 1y 38% 2’.

Un estudio publicado en el presente afio comparé la prevalencia de linfedema en
pacientes solo con diseccién de ganglio linfatico centinela y las pacientes con
linfadenectomia completa o de sola una hemipelvis, con o sin previa realizacion de
mapeo de ganglio centinela. Se identificaron 1275 pacientes entre enero 2006 y
diciembre 2012, a quienes se les envié una encuesta para identificar linfedema
como comorbilidad asociada al tratamiento quirtrgico recibido 88.

En total hubo 599 respuestas, 180 eran de pacientes con ganglio linfatico centinela,
352 con linfadenectomia 'y 67 con HT Unicamente. EBRT habia sido utilizado en 6%
(10/180) de las pacientes con ganglio linfatico centinela y en 10% pacientes (35/180)
de las pacientes con linfadenectomia. La prevalencia de linfedema fue de 51% (23)
en pacientes con EBRT comparado con 35% (170) sin EBRT. Entre mas alto el
indice de masa corporal, mayor asociacion a linfedema (OR 1= 0.04, 95% CI 1.02—
1.06, p=0.001) Después de controlar los factores IMC y EBRT, la linfadenectomia
mantuvo una asociacion independiente con un aumento de la prevalencia de
linfedema en comparacién con el ganglio linfatico centinela (OR = 1.8, IC 95% 1.22—
2.69, p = 0.003) 88,
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Criterios de inclusion para realizar ganglio centinela en pacientes con cancer

de endometrio

El mapeo de ganglio centinela (MGC) se considera en estadiaje quirargico en los
casos con aparente enfermedad confinada al Utero, cuando no se ha logrado
demostrar diseminacion de la enfermedad por estudios de imagenes o con la

exploracién quirtrgica 4.

El MGC debe ser realizado en centros con experiencia en este procedimiento. Hay
evidencia reciente que indica que el mapeo de ganglio centinela puede ser utilizado

para cancer de endometrio con tipos histolégicos de alto riesgo 4.

Si las pacientes presentan enfermedad metastasica basada en estudios de
imagenes o exploracién quirdrgica, la diseccidén ganglionar no tendra repercusiones

en el manejo 4.

Técnica quirurgica para realizar el mapeo de ganglio centinela en cancer de

endometrio

El MGC en cancer de endometrio se encuentra bajo estudio, y hasta la fecha no hay

estudios cientificos que evallien esta técnica en cancer de endometrio .

Estudios prospectivos y retrospectivos comparan la linfadenectomia con la técnica
de ganglio centinela 4. El fracaso en la deteccion de ganglio centinela es
multifactorial, y se ha relacionado a la falta de experiencia del cirujano, sitios de

inyeccion de colorante o factores en el paciente &7,
Si el ganglio linfatico centinela es considerado, la experiencia del cirujano y

minuciosa atencion a la técnica es critica 4. Se estima que la deteccién de ganglio

centinela durante el estadiaje quirtrgico tiene una media de 81% (23 -100%) 89,
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Los falsos negativos aumentan cuando el cirujano no evalta las hemipelvis de forma
independiente una de la otra 2°. Debido a estas observaciones, se cred un algoritmo
para ganglio centinela para cancer de endometrio por la guia de préctica clinica
oncolégica de neoplasias de Utero, de la National Comprehensive Cancer Network,

la cual enfatiza la valoracién ganglionar bilateral 24,

Cuadro 13. Algoritmo para ganglio linfatico centinela durante estadiaje quirdrgico
en cancer de endometrio, propuesto por la guia de practica clinica oncoldgica de
neoplasias de Utero de NCCN 2018 4.

Evaluacion de peritoneo, serosas y toma de liquido peritoneal

NS

Valoracién de retroperitoeo

Excisién de ganglios linfaticos centinela Cualquier ganglio linfatico sospechoso debe
identificados con ultraestadiaje. ser removido sin importar el mapeo.

NS

Si no se realiza mapeo en una hemipelvis, la linfadenectomia debe ser realizada

Linfadenectomia de ganglios linfaticos paraaérticos queda a discrecion

La adherencia a este algoritmo tiene como resultado una prediccion precisa para
deteccion de ganglios linfaticos pélvicos con enfermedad metastasica, con <5 % de

falsos negativos 4.

El verde indocianina (ICG) ha surgido recientemente como un colorante efectivo que
requiere camara infrarroja para la localizacién de ganglio centinela 4. Tiene un alto
indice de deteccion y es el mas utilizado en los centros que practican la técnica de

ganglio centinela 4.
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Existe literatura muy diversa en relacion con los trazadores utilizados en ganglio
centinela. Cuando se recolecta la informacion al respecto, el uso tnicamente de ICG
0 en combinacién con colorante azul y radio trazador es el que presenta mejor

deteccion 89,

Metaanalisis reportan el ICG con mayor rango de deteccidn bilateral en comparacion
con otros trazadores utilizados individualmente. Cuando el colorante azuly Tc99 se
combinan, la deteccion en general es similar a ICG, sin embargo la comparacién de

deteccion bilateral suele ser mayor con ICG °.

Se ha observado que el rango de deteccidén bilateral con el uso de ICG, es
dependiente de la experiencia del cirujano %°. Debido a esto, cuando el cirujano
utiliza ICG como trazador, se espera que exista una curva de aprendizaje en la
deteccidn de ganglios de forma bilateral y se sugiere utilizar un segundo trazador al

inicio de la implementacion de la técnica 8.

Existe debate sobre el sitio 6ptimo para inyectar el trazador, con la preocupacion
gue la inyeccién cervical pueda fallar en el mapeo, especificamente en la region
paraadrtica. Los cirujanos sin embargo utilizan y prefieren la inyeccion cervical &,

ya que es la técnica con mayor evidencia de alto indice de deteccién 9.

SENTI-ENDO, un estudio prospectivo, multicéntrico utilizd inyeccién cervical dual
de Tc99 y colorante azul en pacientes con cancer de endometrio en estadio
temprano. Se incluyeron 133 pacientes a las cuales se les administraron 4
inyecciones cervicales (3, 6, 9y 12 hrs), se identificaron los ganglios linfaticos por
visualizacion directa. A todas las pacientes se les realiz6 una linfadenectomia
pélvica y la linfadenectomia paraadrtica se realiz6 a pacientes con carcinoma
endometrial tipo Il 0 en las que evidenciaron enfermedad metastasica en alguno de
los ganglios extirpados. La tasa de deteccion global fue de 89%, se detectaron

ganglios linfaticos centinelas paraadrticos en 5 pacientes, gue ademas asociaban
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otro ganglio pélvico. La tasa de deteccidon en hemipelvis derecha fue de 77% y para

la izquierda de 76% °2.

Existe controversia con la relativamente baja tasa de deteccién global (89%), la cual
atribuyen al largo periinfraodo de tiempo transcurrido entre la inyeccion de
radiocoloide y el procedimiento (media de 22 horas). Tras el analisis
anatomopatolégico se obtuvo un valor predictivo negativo global de 97% y una
sensibilidad del 84% 2°.

En cuanto a la inyeccion de miometrio a nivel subseroso en fondo uterino la tasa de
deteccion mas alta reportada en estudios es del 92%, utilizando 8 puntos de
inyeccién subserosa. Lo cual indica, comparando con estudios previos, que la tasa
de deteccion aumenta con el nimero de inyecciones en diferentes lugares del

cuerpo uterino 3,

Solima en 2012, publicd un estudio prospectivo en 59 pacientes sobre la técnica de
inyeccion peritumoral, realizando diseccion pélvica y paraadrtica en pacientes
estadio Il o mayor y de forma selectiva a las pacientes con estadio | con ganglio
centinela positivo. Las inyecciones subendometriales de Tc99 dependieron de las
caracteristicas del tumor. Cuando era una lesion localizada se aplicaban
inyecciones a las 3, 6, 9 y 12h peritumoral, y en los tumores que involucraban toda
la cavidad, se aplicaron inyecciones en las cuatro paredes endometriales y en el
fondo. Se obtuvo una tasa de deteccion del 95% y en 56% de los casos se presentd
algun ganglio centinela en el area paraaértica. Los resultados fueron un valor
predictivo negativo del 98% y una sensibilidad del 90%. Es probable que este
método sea el que refleje mejor el estado linfatico pélvico y paraadrtico en pacientes

con tumores de alto riesgo, pero ain no hay mas estudios al respecto %4

Para evitar caer en malinterpretaciones de resultados, es importante reconocer que
los estudios realizados en este tema tienen variables limitaciones. Algunos factores

cuestionables en los diferentes estudios es la seleccibn de las pacientes, la
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extension de diseccion de ganglios linfaticos y la estandarizacion de terapia
postquirdrgica. Otras variables son la falta de revision en el campo patoldgico y el

nivel de preparacién del cirujano 4.

En resumen, la inyeccion de miometrio a nivel subseroso muestra mayores tasas
de deteccion global y de ganglio centinela paraadrtico, mientras que la inyeccion
cervical muestra mayores tasas de deteccion de ganglio centinela bilateral y se

obtienen utilizando una combinacion de azul de metileno con Tc99 9,

Procesamiento de la biopsia definitiva de ganglio linfatico centinela

El concepto del mapeo de ganglio centinela en cancer de endometrio se encuentra
en la literatura desde hace mas de 10 afios, y hasta el momento no existe un
consenso para una optima valoracion patolégica. Ademas, llama la atencion que no
haya una base cientifica suficiente para el desarrollo de estos protocolos, y las guias
en patologia ginecoldgica son limitadas 1°.

En un estudio reciente sobre los métodos a utilizar para el ultraestadiaje de ganglio
linfatico centinela de cancer de endometrio en el MD Anderson Cancer Center, se
utilizé la practica estandar de dicho servicio para ganglio linfatico centinela. Todos
los especimenes recibidos eran seccionados de manera perpendicular al eje
longitudinal en intervalos de 2 mm e incluidos en su totalidad. La viabilidad de las
técnicas para ganglio centinela en cancer de endometrio han sido documentadas

en varios articulos y los protocolos utilizados son muy variables *°.
A continuacién se resumen los protocolos utilizados en diferentes articulos

cientificos sobre el ganglio linfatico centinela en cancer de endometrio con

ultraestadiaje °.
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Cuadro 14. Estudios de ganglio centinela en cancer de endometrio con

ultraestadi

aje 1°.

Tasa global de

No. Falso Ganglio linfatico
Referencias |Pacientes Protocolo del ganglio linfatico centinela Negativo Metastasis (%)
Para todos los SLN, 3 laminas de H&E con niveles cada 100-500
Maccauro et um; se agregé citoqueratina para carcinoma seroso y de células
al. (9) 26 claras. 0 15.4
Ganglios linfaticos cortes seriados cada 2 mm; para todos los SLN,
Delaloye et al. se realizaron 3 niveles cada 250 pm; se agrego citoqueratina si la
(10) 60 H&E en cada nivel era negativa. 0 15
Ganglios linfaticos con cortes seriados cada 3 mm paralelos al eje
Lopes et al. mas largo; cuando la lamina inicial de H&E era negativa, se agreg6
(11) 31 tincién de queratina 1 pt (4%) 19.3
Ganglios linfaticos con cortes seriados cada 2-3 mm perpendiculares
Perrone et al. al eje mas largo, mdltiples niveles de H&E sin intervalos especificos;
(12) 54 niveles adicionales para citoqueratina cuando la H&E era negativa 0 11
Para todos los ganglios linfaticos, 5 niveles a 250 um (4 laminas de
Bats et al. (13) 43 H&E, 1 citoqueratina) 0 23.2
Todos los ganglios linfaticos con cortes seriados cada 3 mm
Barranger et perpendiculares al eje mas largo: 2 niveles cada 4 cortes separados
al. (14) 33 por 150 um; citoqueratina en el segundo nivel si H&E era negativa 0 24
Robova et al. Todos los ganglios linfaticos, 1 nivel cada 40 um (nimero de laminas
(15) 91 de H&E por SLN no reportado) 0 55
Ballester et al. Ganglios linfaticos con cortes seriados cada 3 mm perpendiculares al
(SENTI- ENDO| eje mas largo; para todos los SLN 4 niveles a intervalos de 200 pum; 0 (per
study) (16) 125 H&E y citoqueratina para cada nivel. hemipelvis) 16
Todos los ganglios linfaticos con cortes seriados cada 3 mm
Koskas et al. perpendiculares al eje mas largo; para todos los SLN 4 niveles a
(17) 187 intervalos de 150 um; H&E vy citoqueratina para cada nivel. Not reported 20
Cuando lamina inicial de H&E era negativa, se realizaron 2 niveles
Kim et al. (18) 508 adicionales cada 50 um; H&E y citoqueratina en cada nivel 1 pt (0.2%) 12.6
Naoura et al. Ganglios linfaticos con cortes seriados cada 3 mm; para todos los (3 pts (9%per|
(19) 180 SLN 4 niveles cada 150 um; H&E y citoqueratina en cada nivel hemipelvis) 14
Ganglios linfaticos con cortes seriados perpendiculares al eje méas
Touhami et al. largo; 6 niveles cada 40 pm con inmunotincion de pancitokeratina
(20) 268 entre los niveles 3y 4 1 pt (2%) 17
Holloway et al. 3 niveles de H&E y 1 inmunotincién de pancitokeratina cada 50 um
(21) 117 1 pt (2.8%) 30

indica hematoxilina y eosina; pte, paciente; SLN, ganglio linfatico centinela.

IAlgunos grupos publicaron varios estudios, con datos superpuestos; en tales casos, se seleccioné el estudio mas completo. H&E
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El estudio FIRES realizd cortes seriados perpendiculares al eje mas largo en
intervalos de 3 mm o hemiseccion si median menos de 1.5 cm. Se realizaba dos
cortes a cada bloque de parafina a 50 um, uno se tefiia con HE y la otra lamina era
reservada. En los casos en que no se identificaba enfermedad metastasica en HE

se procesaba PanCK AE1AE3 en la lamina previamente reservada &’.

Deteccion de metastasis

La terminologia mencionada para clasificar la enfermedad metastasica en ganglio
linfatico para cancer de endometrio es la misma utilizada en la literatura de cancer
de mama. Hasta el momento no existe un estudio que establezca si estos
parametros tienen una relevancia clinica significativa para cancer de endometrio 1°.
A pesar de que las células tumorales aisladas no cambian el estadiaje, se cree es
de suma importancia recolectar la informacion sobre enfermedad metastasica con
escaso volumen tumoral para posteriores analisis, los cuales podrian determinar si

existe alguna significancia clinica en estos casos 3.

En el estudio FIRES, a todas las pacientes se les realizé linfadenectomia y en
promedio se disecaron 18 ganglios linfaticos. Cerca del 60% de las pacientes fueron
sometidas a linfadenectomia pélvica y paraadrtica, incluyendo el 75% de los casos
de pacientes con cancer de endometrio de alto grado, quienes tienen mayor riesgo
de presentar células tumorales aisladas. Las metastasis detectadas en ganglios

linfaticos paraadrticos fue en el 1% de los casos °.
Procesamiento de ultraestadiaje en ganglio linfatico centinela
Se ha logrado determinar que el ultraestadiaje y realizacion de estudios de

inmunohistoquimica aumenta la cantidad de casos con enfermedad metastasica

con escaso volumen tumoral .
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El significado de células tumorales aisladas encontradas en ganglios centinelas de
cancer de mama ha sido estudiado y actualmente se consideran ganglios linfaticos
negativos segun la ultima publicacion de la AJCC. Ya hay estudios en proceso de
investigacion para descubrir el significado de las células tumorales aisladas en

ganglio centinela de endometrio 4.

Se ha visto que mapeo con ultraestadiaje puede aumentar la deteccion de
metastasis en ganglios linfaticos teniendo falsos negativos de valores bajos en

pacientes con enfermedad confinada al Gtero 4.

Laboratorios de patologia han desarrollado protocolos para maximizar la deteccion
de metastasis ocultas, aumentando la cantidad de cortes examinados y agregando
estudios de inmunohistoquimica 2. Mltiples estudios han demostrado, sin importar
cual sea el protocolo utilizado, que el ultraestadiaje de ganglios linfaticos centinela

aumentan la deteccién de enfermedad metastasica %°.

Estudios reportan que realizar ultraestadiaje aumenta hasta un 44% el nimero de
ganglios linfaticos centinela positivos, lo que lleva a un aumento de 4.9% de casos

nuevos gque presentan ganglios centinelas positivos 2.

En el estudio realizado en el MD Anderson Cancer Center sobre los métodos a
utilizar para el ultraestadiaje de ganglio linfatico centinela de cancer de endometrio,
se analizaron los resultados de dos métodos de procesamiento para ultraestadiaje.
La mayoria de los casos positivos fueron identificados en laminas de hematoxilina
eosinay la deteccion de células tumorales aisladas mejoré con inmunohistoquimica
(keratin immunoperoxidase stain). Ademas no hubo ventaja aparente entre ambos

protocolos en cuanto a la deteccion de enfermedad metastasica °.
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Método |. Procesamiento de ganglio linfatico centinela. Lamina inicial de HE

por cada corte seriado realizado. HE: hematoxilina eosina. GC: ganglio centinela. IHQ: Immunohistoquimica
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Método II. Procesamiento de ganglio linfatico centinela. Lamina inicial de HE

por cada corte seriado realizado. HE: hematoxilina eosina. GC: ganglio centinela. IHQ: Immunohistoquimica
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Figura 15. Descripcion grafica de dos métodos utilizados en estudio realizado en

el MD Anderson Cancer Center 1°.

Biopsia por congelacion de ganglio linfatico centinela

El andlisis de ganglios linfaticos centinela en cancer de endometrio mediante biopsia

por congelacion, no es realizada de manera rutinaria ya que las guias de la NCCN

sugieren realizar valoraciéon mediante ultraestadiaje °.
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Estudios reportan que aproximadamente un 7% de los ganglios linfaticos centinela
son reportados como “nédulos linfaticos vacios”. En estos casos, durante la
valoracion histolégica, la muestra se conforma de tejido fibro adiposo sin tejido nodal

valorable 97,

El utilizar la biopsia por congelacion para deteccién de “nddulos linfaticos vacios”
tiene una sensibilidad del 100% demostrada en cancer de mama °’ y recientemente
en un estudio de cancer de endometrio. Estos analisis sugieren que la utilizacion de
biopsia por congelacion permitiria reducir el nUmero de casos con un incorrecto
estadiaje quirargico. Ademas brindaria beneficios como evitar un procedimiento de

re estadiaje en pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo *°.

Si la razén para realizar ganglio linfatico centinela es intentar reducir la morbilidad
asociada a linfadenectomia completa de ganglios pélvicos y paraadrticos, la biopsia
por congelacion puede mejorar los beneficios evitando la necesidad de otro

procedimiento quirdrgico para estadiaje completo .
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Utilizar la técnica de ganglio linfatico centinela en pacientes con cancer de
endometrio, ofrece una alternativa de evaluacion linfatica valida y eficaz para

disminuir el nimero de pacientes sobretratadas.

Estd demostrado que permite valorar el estado ganglionar en los casos de bajo
riesgo, disminuyendo el riesgo quirdrgico comparado a una linfadenectomia,
seleccionando solo los casos en que es realmente necesaria. Ademas, presenta
ventajas en cuanto a frecuencia y severidad de complicaciones quirdrgicas y
comorbilidades asociadas, como lo es la linfedema. En los casos de medio y alto
riesgo hasta el dia de hoy no se considera una técnica validada.

Es importante recalcar la importancia del reporte histopatolégico de la biopsia
diagndstica, la cual otorga el grado y el estadiaje en el que se encuentra la paciente.
Los hallazgos reportados en la biopsia permiten valorar la posibilidad de realizar la
técnica de ganglio centinela o realizar linfadenectomia en base al riesgo reportado.
Sin embargo, el reporte de factores claves histopatologicos pueden variar posterior
a la cirugia, lo cual implica algunas pacientes pueden ser infraestadiadas ya que

realmente presentan un riesgo mayor al reportado previo a la cirugia.

La técnica quirargica requiere principalmente de la experiencia del cirujano y
valoracion minuciosa de los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos. La inyeccién
cervical es la técnica con mayor indice de deteccién, con azul de metileno y TC99,

aunque existen andlisis que reportan una deteccion bilateral mayor con ICG.
El procesamiento de la biopsia de ganglio linfatico centinela no tiene un protocolo

validado en el campo de anatomia patologica, por lo cual estudios en el tema utilizan

protocolos de procesamiento con los que se encuentran familiarizados.
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El reporte de enfermedad metastasica es igual a los parametros utilizados en cancer
de mama, y se desconoce si las medidas utilizadas para reportar enfermedad

metastasica en mama tienen relevancia clinica en cancer de endometrio.

El hallazgo de enfermedad metastasica con escaso volumen tumoral, a pesar de
gue no afecta el estadiaje de la paciente, estudios posteriores podrian determinar si

el impacto prondstico es nulo, como ocurre en el cancer de mama.

Las ventajas demostradas hasta el momento del ganglio linfatico centinela en
cancer de endometrio, necesitan continuar siendo investigadas, con la finalidad de
perfeccionar la técnica, establecer protocolos de procesamiento & valoracion en el
laboratorio de patologia y adquirir mayor experiencia para el beneficio de las

pacientes.
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