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El cdncer de endometrio es la neoplasia maligna
mds frecuente del tracto genital femenino. Se estima
que durante 2009 se producirdn 42.160 casos nuevos
y 7.780 muertes debidas a cdncer de endometrio en
Estados Unidos].

La incidencia en Espafa es de 7-13 por cada
100.000 mujeres y afo. La supervivencia es del 92%
al afo y del 83% a los 5 afios del diagnéstico, con una
mortalidad global del 30%2. Aparece sobre todo en la
postmenopausia, con una edad media en el momen-
to del diagnéstico de 60 afos3.

Su incidencia es mayor en los paises desarrollados
que en los demdsS. Hay datos que sugieren que es un
cdncer mds agresivo en la raza negra (supervivencia
hasta un 10% inferior que en la blanca, en cualquier
estadio'), aunque se presenta con menor frecuencia
que en la raza blancaé. Esto puede deberse a que en
Estados Unidos las mujeres de raza negra tardan mdés
en pedir asistencia sanitaria y, por ello, son diagnosti-
cadas en estadios mds avanzados. Sin embargo, la
incidencia de tumores no endometrioides, mds agresivos,
asf como la presencia de mutaciones que se asocian a
menor supervivencia (mutacidon del gen supresor de
tumores p53 y sobreexpresién del oncogén Her-2), son
superiores en la raza negra respecto de la blanca’.

FACTORES D€ RIESGO

El principal factor etiolégico es la exposicién prolon-
gada a estrégenos, tanto endégenos como exdgenos,
en ausencia de progesterona. Esta situacién estimula la
actividad mitética de las células endometriales, lo cual
aumenta el riesgo de errores en la replicacién, muta-
ciones y, consecuentemente, hiperplasia endometrial y
adenocarcinoma. Por ello, el cdncer de endometrio se

asocia @ mujeres con menarquia precoz, menopausia
tardia o baja paridad?.

Los tratamientos prolongados con anticonceptivos
orales o terapia hormonal sustitutiva en ausencia de
antagonizacién con progesterona se asocion a un
aumento del riesgo de desarrollar un adenocarcinoma
de endometrio0-13, Los regimenes de tratamiento actua-
les, que incluyen al menos 10 dias de progesterona, no
se asocian a un aumento del riesgo y, en algunos estu-
dios, han demostrado una reduccién del mismo'4.

Los niveles elevados de andrégenos, como en el caso
del sindrome de ovario poliquistico, favorecen la hiper-
plasia endometrial y, con ello, la aparicién de un cdncer!4.

La obesidad es un factor de riesgo independiente de
los tratamientos hormonales?>, hasta el punto de que se
considera que aproximadamente la mitad de los ade-
nocarcinomas de endometrio en el Reino Unido son
atribuibles al sobrepeso o a la obesidadé. En mujeres
premenopdusicas se asocia a mayor frecuencia de
ciclos anovulatorios, amenorrea y ciclos irregulares, con
el consiguiente déficit de progesterona durante la fase
l0tea. En las mujeres posmenopdusicas la obesidad
provoca un aumento en la produccién periférica de
estrégenos por aromatizacién de andrégenos, e incre-
menta el riesgo de cdncer de endometrio. Ademds, la
obesidad produce hipertensién arterial y resistencia a la
insulinal4. Sin embargo, en mujeres que han realizado
tratamientos hormonales con estrégenos y progesterona,
la obesidad no parece aumentar el riesgo de desarro-
llar un cdncer de endometrio'S.

La diabetes y el hiperinsulinismo se asocian a un
aumento de los niveles de estrégeno libre y de los fac-
tores de crecimiento de tipo insulinico (IGF-I), que esti-
mulan la proliferaciéon endometrial?. Por otra parte, el
tejido adiposo produce una serie de citoquinas (leptina,
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adiponectina) y factores de transcripcién que favore-
cen la carcinogénesis'8.

No se ha encontrado asociacién entre el cdncer de
endometrio y los niveles de colesterol total, colesterol
LDL o triglicéridos, mientras que los niveles elevados
de colesterol HDL implican una reduccién del riesgo9.

El tamoxifeno, empleado en el tratamiento y profi-
laxis del cdncer de mama, posee un efecto estrogénico
débil que origina hiperplasia endometrial y favorece la
aparicién de pdlipos en la cavidad uterina20. Se ha
observado que las neoplasias endometriales relaciona-
das con el tamoxifeno se diagnostican en estadios mas
avanzados y tienen peor pronéstico?!. El raloxifeno, sin
embargo, carece de este efecto proliferativo sobre el
endometrio2,5,

Se cree que una ingestién elevada de grasas y pro-
teinas aumenta el riesgo, mientras que el consumo
habitual de vegetales, fibra y cereales reduce el riesgo
de desarrollar cdncer de endometrioS.

Aunque no se ha encontrado una relacién clara
entre consumo de alcohol y cdncer de endometrio, en
mujeres menores de 50 afos que consumen altas
dosis de alcohol puede asociarse una ligera reducciéon
del riesgo?2. El hébito tabdquico constituye un factor
protector independiente de la edad y del indice de
masa corporal?3; sin embargo, el tabaco si constituye
un factor de riesgo cuando se asocia a tratamientos
con anticonceptivos oralesS.

La mayoria de los casos de cdncer de endometrio
son esporddicos, aunque hasta un 10% se debe a fac-
tores hereditarios4. Existe una asociacién familiar tanto
con el adenocarcinoma de endometrio como con el
céncer colorrectal no polipésico hereditario (sindrome
de Lynch), cdncer de mama y cdncer de ovario4. Sélo
0,5% de los canceres de endometrio presentan el
diagnéstico asociado de carcinoma colorrectal no
polipésico hereditario, debido a mutaciones en los
genes hMLH1, hMSH2 y hMSHé; pero hasta 15% de
los adenocarcinomas de endometrio presentan alguna
de estas mutaciones, hMSH6 la mds frecuente?4. Se
considera que las mujeres con sindrome de Lynch tie-
nen 60% mds de riesgo de desarrollar un cdncer de
endometrio y 12% de desarrollar un céncer de ovario?5.
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No se ha encontrado asociacién etiolégica con
otros virus responsables de cdnceres genitales, como
el virus del papiloma humano (HPV)26, coxsackie o
adenovirus?7.

A pesar de todo esto, el principal factor de riesgo
es la edad, con aumento de la incidencia a partir de

los 55 afos’.
CLASIFICACION

Etiopatogénicamente se distinguen dos tipos de
fumores:

* Los tumores tipo | son estrogenodependientes y se
desarrollan a partir de un endometrio normal, general-
mente en mujeres premenopdusicas. En ellos se puede
determinar la presencia de receptores hormonales,
tanto de estrégenos como de progesterona. Presentan
mutaciones genéticas de muy diversa naturaleza?8.

* Los tumores tipo Il no dependen de la estimula-
cién estrogénica, sino que se desarrollan a partir de
un endometrio atréfico en mujeres postmenopdusicas.
Suelen tener un comportamiento mds agresivo4. En su
etiopatogenia, destacan las mutaciones responsables
de la inactivacién del gen p53, el aumento de activi-
dad de la familia Ras y de HER-2/neu y la inactivacién
de genes reparadores (hMLHT y MSH2)28,

Dentro del cdncer endometrial podemos distinguir
algunas variedades histolégicas. El adenocarcinoma
endometrioide es el mds frecuente (75-80%) y el de
mejor prondstico, con un 90% de supervivencia a los
cinco afios; es el tumor mds frecuente de tipo . Se dis-
tinguen cuatro variedades especiales de adenocarcino-
ma endometrioide: adenoacantoma (20%), carcinoma
secretor (1%), carcinoma vellosoglandular (2%) y carci-
noma ciliado. Entre los tumores tipo Il aparecen con
mayor frecuencia otras variedades de comportamiento
ulas claras (5%),
adenocarcinoma seroso-papilar (4%), carcinoma ade-

mds agresivo: adenocarcinoma de cé

noescamoso y adenocarcinoma mucinoso (5%)4.

La clasificacién anatomopatolégica en funcién del
grado de diferenciacién celular constituye un impor-
tante factor pronéstico. Se distinguen tres grados de
diferenciacién: grado 1 o bien diferenciados, grado 2



o moderadamente diferenciados y grado 3 o poco
diferenciados. Cuanto menor es el grado de diferen-
ciacién, mayor es la tendencia a la infiliracién local y
a la metastatizacién ganglionar y a distancia.

DIAGNOSTICO

La forma de presentacién suele ser la metrorragia
posmenopdusica o el sangrado intermenstrual en muje-
res premenopdusicas4. Constituye un signo de alarma
que facilita el diagnéstico precoz, que se realiza por
biopsia endometrial o por histeroscopia2?. No se dispo-
ne de ningdn método fiable de cribado, aunque se con-
sidera que, sobre un endometrio previamente atréfico,
un espesor medido por ecografia mayor de 5 mm es
altamente sugestivo de cdncer de endometrio.

El PAPPS recomienda aconsejar a las mujeres post-
menopdusicas que consulten a su médico de atencién
primaria ante cualquier sangrado vaginal. No se ha
demostrado el beneficio de recomendar el cribado sis-
temdtico en mujeres asintomdticas43.

Los niveles de CA 125 son un indicador pronéstico
que permite el seguimiento de las pacientes tras el tra-
tamiento3. Niveles al diagnéstico superiores a 40 U/ml
se asocian a mayor frecuencia de metdstasis ganglio-
nares3! y a mayor riesgo de recidiva tumoral3.

Los datos anatomopatolégicos y el estudio de
extensién permiten la estadificacién segin los criterios
de la Federaciéon Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO)> (ver tabla 1).

LESIONES PRECANCEROSAS

El principal precursor del adenocarcinoma de
endometrio es la hiperplasia endometrial. Su presen-
tacién clinica y sus factores de riesgo son los mismos
que los del adenocarcinoma; el diagnéstico diferen-
cial sélo puede realizarse mediante histeroscopia con
toma de biopsias®.

La hiperplasia sin atipias suele regresar con trata-
miento con gestdgenos (acetato de medroxiprogeste-
rona via oral, DIU de levonorgestrel). Sin embargo, el
riesgo de desarrollar un adenocarcinoma sobre una

hiperplasia con atipias es elevado (42-45% segin los
estudios31:32), por lo que en estos casos se recomienda
la histerectomia33. Se acepta el tratamiento conserva-
dor en hiperplasias afipicas en mujeres jévenes con
deseos genésicos®.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccién es la histerectomia con
doble anexectomia, ya sea por via laparoscépica o
por laparotomia, con linfadenectomia pélvica bilateral
y paraadrtica, y citologia peritoneal34. En mujeres pre-
menopdusicas con tumores de bajo grado en estadios
iniciales y niveles bajos de CA 125 se puede optar por
la histerectomia simple y conservacién de los ovarios,
con lo que se obtienen resultados similares3>.

No hay un consenso establecido sobre la necesidad
de realizar linfadenectomia pélvica y paraaértica a
todas las mujeres, dada la morbilidad del procedi-
miento. Se estdn investigando los posibles factores de
riesgo de invasién linfética. Hay estudios que indican
qgue puede no realizarse linfadenectomia en tumores
de tipo endometrioide menores de 2 cm, con grado
histolégico 1 6 2, menos del 50% de invasién del mio-
metrio y ausencia de datos macroscépicos de extension
extrauterina3é,

También se ha investigado la posibilidad de inves-
tigar la presencia de ganglio centinela en este tipo de

1A Limitado al endometrio

IB Invasion inferior al 50% del miometrio
IC Invasion superior al 50% del miometrio
IIA  Afectacion glandular endocervical

IIB Invasion del estroma cervical

A Invgsién de serosa y/o anejos y/o citologia
peritoneal positiva

llIB Metastasis vaginales

llIC  Metastasis ganglionares pélvicas o paradrticas

IVA Invasién de vejiga y/o mucosa intestinal

Metastasis a distancia intraabdominales y/o

IVB ; C O
ganglionares inguinales
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tumores, con resultados favorables37, aunque no es
una técnica establecida atn en la prdctica.

En mujeres jévenes, con tumores endometrioides de
grado histolégico 1 6 2 en estadios iniciales, que deseen
preservar la fertilidad, se puede optar por un fratamiento
conservador hormonal o radioterdpico34. Posteriormente,
la concepcién puede producirse espontédneamente, pero
algunos estudios indican que las técnicas de reproduc-
cién asistida aceleran el proceso y permiten reducir la
estimulacién hormonal del endometrio38.39.

La radioterapia puede emplearse como tratamiento
Unico, cuando la cirugia estd contraindicada, o como
coadyuvante tras la reseccién quirdrgica. Estd indicada
en fumores con alto riesgo de recurrencia y factores de
mal prondstico33. La braquiterapia vaginal reduce las
recidivas locales en los estadios iniciales, pero no
aumenta la supervivencia34.

La mayoria de las mujeres con tumores en estadios
iniciales (IA, IB), de bajo grado y sin factores de ries-
go, no precisan tratamiento adyuvante40. Las mujeres
con riesgo intermedio (estadio IC o estadios Ay IB de
grado 3) se benefician de la braquiterapia vaginal,

mientras que en los casos de alto riesgo se recomienda
la radioterapia externa4l.

La quimioterapia se emplea en estadios avanzados
(H, IV) o en tumores de mal pronéstico. No hay un pro-
tocolo de tratamiento establecido, aunque los regime-
nes basados en compuestos de platino ofrecen buenos
resultados. También puede emplearse como alternativa
a la radioterapia en tumores de cualquier estadio.

La hormonoterapia se emplea como tratamiento
paliativo en tumores avanzados33 o en estadios preco-
ces que no requieren radioterapiad.

Tras el tratamiento quirdrgico no esté contraindicado
el empleo de terapia hormonal sustitutiva para controlar
los sintomas de la menopausia43.

FACTORES PRONOSTICOS

Los principales factores pronésticos son la histolo-
gia no endometrioide, la profundidad de la invasién
miometrial, la invasién del estroma cervical, la inva-
sién linfética, la presencia de metéstasis y la citologia
peritoneal positiva33.
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