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Abstract

Objectives: We evaluated the hysterosalpingography after the
clinical treatment of tubal pregnancy and the possible risk of tubal
obstruction through the following parameters: beta-hCG levels,
size of the adnexal mass, aspects of the image at ultrasound and
color Doppler. Materials and methods: A total of 80 patients
submitted to hysterosalpingography after tubal pregnancy
treatment from April 1994 to February 2002 were divided into
two groups, 30 treated with single-dose methotrexate (50 mg/m?
intramuscular) and 50 received expectant management. Results:
The patency of the ipsilateral tube was 84% and 78% after the
methotrexate and expectant treatments, respectively. After the
chi-squared test was performed, it was observed that the beta-
hCG levels and the size of adnexal mass were directly related
with the tubal obstruction risk. Other variables were not directly
related to the tubal obstruction risk. Conclusions: In this study
the probability of ipsilateral tubal obstruction depends on the
beta-hCG levels and the size of adnexal mass. The increase in
beta-hCG levels and in the size of adnexal mass is followed by an
enhancement in tubal obstruction risk. Therefore, the beta-hCG
and the size of adnexal mass may be effective for the prognostic
of the reproductive future of these patients.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat053/07716000i.htm

Introduccién

El embarazo ectédpico (EE) ha mostrado una incidencia creciente
en las Ultimas dos décadas y persiste como la principal causa de
muerte relacionada con la gestacién en el primer trimestre. Sin
embargo, la mayor conciencia acerca de esta patologia y la mejor
sensibilidad de los inmunoensayos para deteccién de los niveles séri-
cos de la subunidad beta de gonadotropina coriénica humana
(hCG-beta), en conjunto con los avances en la calidad de la ecografia
transvaginal, posibilitan el diagnostico temprano del EE," por lo que
el objetivo de salvar la vida se amplié a efectuar intervenciones que
permitan preservar la trompa vy la fertilidad.

La deteccion temprana del embarazo tubarico no complicado con-
dujo a métodos de tratamiento menos invasivos, los cuales han
reducido marcadamente la necesidad de laparotomia. Asi, la cirugfa
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Resumen

Objetivos: Evaluamos la histerosalpingografia efectuada luego de
embarazo tubarico tratado clinicamente y el riesgo de posible obs-
truccion tubarica a partir de los siguientes parametros: niveles de
hCG-beta, tamano de la masa anexial, aspecto de la imagen por
ecografiay Doppler color. Pacientes y métodos: Ochenta pacientes
remitidas para histerosalpingografia luego de tratamiento por
embarazo ectépico tubarico, entre abril de 1994 y febrero de 2002,
fueron divididas en dos grupos, que incluyeron 30 pacientes
tratadas con metotrexato en dosis Unica (50 mg/m? intramuscular)
y 50 casos tratados con manejo expectante. Resultados: La
permeabilidad de la trompa ipsilateral fue de 84% y 78% luego
del tratamiento con metotrexato y manejo expectante, respecti-
vamente. Luego de aplicar la prueba de chi cuadrado se observé
que los niveles de hCG-beta y el tamafio de la masa anexial se
relacionaron directamente con el riesgo de obstruccion tubérica,
mientras que otras variables evaluadas no mostraron esta relacion.
Conclusiones: Los resultados del presente estudio indican que la
probabilidad de obstruccién de la trompa ipsilateral depende de
los niveles de hCG-beta y el tamafo de la masa anexial. El aumento
en los niveles de hCG-beta y en el tamafio de la masa anexial fueron
seguidos por mayor riesgo de obstruccion tubarica; por lo que
ambos pardmetros pueden resultar efectivos para pronosticar el
futuro reproductivo de estas pacientes.

conservadora por laparoscopia, el tratamiento médico con meto-
trexato (MTX) y el manejo expectante, son alternativas con resultados
muy positivos cuando se respetan los criterios para su utilizacién.

La evolucioén de la fertilidad de las pacientes con EE no complicado
tratadas en forma conservadora, tanto con MTX como con manejo
expectante, puede ser evaluada por histerosalpingografia (HSG) o
por gestaciones ulteriores.??

La HSG constituye un importante método de diagndstico luego
del tratamiento del EE,** ya que si se demuestra la permeabilidad
tubdrica, existe la posibilidad de un embarazo espontaneo; mientras
que la presencia de obstruccion bilateral tubérica indica la reproduc-
ciéon asistida con fertilizacion in vitro como Unica posibilidad de
tratamiento.

Debido a que existe escasa informacion acerca de la evolucién de
la fertilidad en pacientes sometidas a tratamiento conservador, tanto
con MTX como con manejo expectante, presentamos los resultados
reproductivos ulteriores en las mujeres tratadas de acuerdo con
nuestro protocolo de manejo expectante y MTX.® En el presente
estudio, analizamos mediante HSG la permeabilidad tubarica luego
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de tratamiento clinico del EE. Evaluamos el posible riesgo
de obstruccion tubarica a partir de los siguientes para-

Tabla 1. Permeabilidad tubérica postratamiento en la histerosalpingografia de la trompa ipsila-
teral luego de terapia con MTX y manejo expectante.

metros: titulos iniciales de hCG-beta, tamano de la masa Histerosalpingografia MTX Manejo expectante Total
anexial, aspecto de la imagen en la ecografia y Doppler N % N % N %
color. Obliteracion 5 16 11 22 16 20
i Permeabilidad 25 84 39 78 64 80
Pacientes y métodos Total 30 100 50 100 80 100
Este estudio prospectivo se realizé entre abril de 1994 p>0.05

y febrero de 2002, periodo en el cual se diagnosticaron
380 casos de EE no complicado, 60 de los cuales fueron
asignados a tratamiento sistémico con MTX (50 mg/m?
intramuscular), 200 se controlaron con manejo expec-

Tabla 2. Correlacion de la permeabilidad tubarica en la histerosalpingografia de la trompa
ipsilateral luego de MTX 'y manejo expectante con los titulos iniciales de hCG-beta (< 1 500,
1500-5 000, > 5 000 mUI/ml).

tante y 120 se trataron con cirugia. El tratamiento no hCG-beta (mUI/ml) Obstruccién Permeabilidad Total % permeabilidad
quirurgico fue efectuado en 260 casos, y 80 de estas pa- <1500 2 24 28 916
cientes fueron sometidas posteriormente a HSG, divididas 1500-5 000 1 12 13 923
en dos grupos: 30 que recibieron una dosis Unica de MTX, > 5000 10 9 19 47.4
y 50 tratadas con manejo expectante. Total 15 65 80 81.2

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la p <0.001*

instituciéon y todas las pacientes que participaron firmaron

Tabla 3. Correlacion de la permeabilidad tubérica en la histerosalpingografia de la trompa

su consentimiento informado, en el cual se describia el Tak i jog or
ipsilateral luego de MTX y manejo expectante con los aspectos de las imagenes ecograficas

procedimiento completo.
El diagnostico del EE se realizé mediante la evaluacion

de la historia clinica de la paciente, examen ginecolégico P » Obstrucciéon Permeabilidad Total % permeabilidad
. R . . imagenes ecograficas

con ecografia transvaginal y por determinaciéon cuan- : o w05
titativa de los niveles séricos de hCG-beta. Una vez RISTIEEE] IS 13 &8 '

. . L. . Anillo tubarico 3 9 12 75.0
cpnflrmadc{) el diagnostico, llas pacientes cuyas masas ane- Embrién vivo 0 0 0 0
xiales median 3.5 cm o més fueron evaluadas mediante Total 16 65 80 80.0
dos determinaciones cuantitativas de hCG-beta, a p>0.05

intervalos de 24/48 horas.

La concentracién sérica de hCG-beta fue medida por
método de inmunoenzimoensayo (AlA-Pack beta-hCG,
Tosoh Medic, Inc., Yamaguchi, Japon), de acuerdo con

el Tercer Estandar Internacional. Las ecografias transvagi- Tamafio (cm) Obstruccion Permeabilidad Total % permeabilidad
nales se realizaron con un transductor vaginal de 7.5 MHz, <20 2 11 13 84.6
con equipamiento Synerg (General Electric, Milwaukee, 2.0-2.5 1 19 20 95.0
EE.UU) 2.5-3.0 3 16 19 84.2
R ) . ) 3.0-3.5 9 19 28 67.8
Lo's ;rlterlos de |nc|u5|lqn para el tra!tamlfento con MTX Total 15 65 20 312
consistieron en la estabilidad hemodinamica, niveles de p < 0.001*

hCG-beta sostenidos o crecientes a intervalos de 24/48
horas, didmetro transversal de la masa anexial < 3.5 cm,
deseo de nuevos embarazos y consentimiento para
participar en el estudio, expresado por la firma de un

; ! Doppler color Obstrucciéon Permeabilidad Total % permeabilidad
'doc'um.ento aprobado por el comité de ética de la o e T 51 = 820
institucion. Mediano riesgo 5 13 18 72.2
Fueron excluidas las pacientes clinicamente inestables, Alto riesgo 0 0 0 0
con antecedentes de sensibilidad al MTX, discrasias Total 16 64 80 80.0
sanguineas, enfermedades hepaticas o renales. p>0.05

(hemosalpinge, anillo tubarico y embrién vivo).
Aspectos de las

Tabla 4. Correlacién de la permeabilidad tubarica en la histerosalpingografia de la trompa
ipsilateral luego de MTX y manejo expectante con el tamafio de la masa anexial (< 2.0, 2.0-2.5,

2.5-3.0, 3.0-3.5 cm).

Tabla 5. Correlacion de la permeabilidad tubarica en la histerosalpingografia de la trompa
ipsilateral luego de MTX y manejo expectante con Doppler color (bajo, mediano y alto riesgo).

Las participantes que cumplieron los criterios de
seleccion fueron tratadas con una dosis Unica de MTX
de 50 mg/m? por via intramuscular, con evaluacién de los niveles
de hCG-beta en los dias 1, 4y 7 luego de la aplicacién. El protocolo
establecia que las pacientes sin disminucién de los niveles de hCG-
beta entre los dias 4 y 7 recibirian una segunda dosis de MTX
(50 mg/m?), una semana después de la primera. La disminucién de
los niveles de hCG-beta entre los dias 4 y 7 permitié el seguimiento
ambulatorio de las pacientes, en forma semanal, hasta que
alcanzaron valores menores de 5 mUl/ml. En presencia de dolor
abdominal significativo o la sospecha de ruptura tubérica, las
pacientes fueron hospitalizadas.

Consideramos que el tratamiento habia sido exitoso cuando los
niveles de hCG-beta se negativizaron (< 5 mUl/ml), mientras que el
fracaso fue definido por la necesidad de tratamiento quirtrgico.

La HSG se realiz6 luego de 3 o 6 meses de finalizar el tratamiento,
ya que habitualmente en ese periodo desaparecen las masas anexiales
en la ecografia. Los criterios de inclusion para manejo expectante
fueron la estabilidad hemodindmica, descenso de los niveles de hCG-
beta a intervalos de 24/48 horas, diametro transversal de la masa
anexial < 3.5 cm, deseo de embarazo futuro y consentimiento para
participar en el estudio, expresado en un documento firmado,
aprobado por el comité de ética de la institucion.

Las pacientes se monitorizaron en forma semanal, hasta que los
niveles de hCG-beta cayeron por debajo de 5 mUl/ml, y se efectud
HSG una vez que la masa anexial no fue detectable por ecografia.

El examen por HSG se realizé bajo observacion fluoroscopica, con
medio de contraste hidrosoluble y catéter balon de silicona; asimismo,
se considerd que existia una anormalidad cuando no fue posible
observar salida del colorante por el orificio tubarico distal. El equipo
utilizado fue un Challenge N 800 con 800 miliamperes.

El anélisis estadistico se efectud con prueba de chi cuadrado’ para
evaluar el riesgo de obstruccion de la trompa en relacién con los siguien-
tes parametros: titulos iniciales de hCG-beta (> 5 000, 1 500-5 000,
< 1 500 mUI/ml), tamafio de la masa anexial (> 3.0-3.5, 2.6-3.0,
< 2.5 cm), aspecto de la imagen ecografica (embrién vivo, anillo
tubérico, hemosalpinge) y Doppler color (alto riesgo: flujo trofoblastico
en mas de 2/3 de la masa anexial; mediano riesgo: flujo con 1/3 a 2/3
de compromiso del anillo tubérico; bajo riesgo: flujo que compromete
menos de 1/3 de la masa anexial).

Resultados

Los hallazgos de la HSG postratamiento en la trompa ipsilateral se
detallan en la tabla 1. El pasaje libre por la trompa ipsilateral luego
del tratamiento con MTX se observo en el 84% de los casos (25 de
30), y en el 78% de las pacientes tratadas con manejo expectante
(39 de 50). Asimismo, la permeabilidad de la trompa contralateral se
constaté en 97% y 92% de los casos tratados con MTX y manejo
expectante, respectivamente; sin diferencias significativas entre los
grupos.
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Las pruebas de chi cuadrado evaluaron los siguientes parametros:
titulos iniciales de hCG-beta, tamano de la masa anexial, aspecto de
la imagen en la ecografia y con Doppler color, y su correlacion con
los resultados en la HSG efectuada luego de tratamiento clinico del
EE no complicado (tablas 2, 3, 4 y 5). Los resultados de la prueba de
chi cuadrado mostraron que los niveles de hCG-beta y el tamafo
de la masa anexial se relacionaron directamente con el riesgo de
obstruccién tubdrica; asi, el incremento de hCG-beta y del tamafio
de la masa anexial fueron seguidos por un agravamiento en el riesgo de
obstruccién tubdrica bilateral. No se observo relacion directa de otras
variables con el riesgo de obstruccion tubérica.

Discusion

El presente trabajo se realizd con el propdsito de evaluar la HSG
luego del tratamiento clinico del EE, ya que la evolucion de la
fertilidad y el riesgo de obstruccién tubérica son de suma importan-
cia en el asesoramiento de las parejas, acerca de su prondstico
reproductivo.

Podemos evaluar la fertilidad indirectamente por la HSG, y en for-
ma directa por el embarazo;®° ya que, a pesar de los inconvenientes
y dudas que pueden surgir en la valoracion de esta prueba, la HSG
se considera un buen método de examen para evaluar la per-
meabilidad tubdrica.™

Creemos que la resolucion espontanea del EE en casos selec-
cionados, sin intervenciones sobre la trompa, no deberia provocar
lesiones tubaricas y tendria que resultar en una buena evolucion de
la fertilidad a largo plazo."" Los hallazgos en la HSG mostraron que
en el 84% de las pacientes tratadas con MTXy el 78% de los casos
con manejo expectante, las trompas afectadas estaban permeables;
lo que resulta semejante a los informes de otros trabajos.?3> Esta
alta tasa de trompas radiolégicamente normales luego del tra-
tamiento clinico prueba que la regresion espontanea del EE no
produce mayores lesiones tubaricas; por lo que el riesgo de repe-
ticién del EE es reducido. Sin embargo, los hallazgos radiolégicos
normales no informan nada acerca de la funcién de la trompa,
cuya alteracion puede ser una causa de EE. Por otra parte, si los
resultados de la HSG demuestran obstruccion tubdrica bilateral, la
probabilidad de una gestacién esponténea es muy reducida, y estas
parejas deberfan tratarse con fertilizacién in vitro. Por lo tanto, el
objetivo de este trabajo es identificar posibles variables que permitan
predecir la obstruccién tubérica, antes del tratamiento.

Como norma, antes de optar por el tratamiento clinico del EE,
respetamos ciertos criterios de inclusién, como los niveles iniciales
de hCG-beta, el tamafio de la masa anexial, el aspecto de la imagen
en la ecografia y el Doppler color.® En este estudio, tratamos de
establecer si alguno de esos criterios puede predecir un aumento del
riesgo de obstruccion tubarica, y los resultados indicaron que los
niveles de hCG-beta y el tamano de la masa anexial se relacionaron
direc-tamente con dicho riesgo.

La explicacién de estos eventos probablemente se deba a que en
los casos con niveles elevados de hCG-beta hay mayor invasion de
tejido trofoblastico en la serosa tubérica, que agrava la lesiéon de la
trompa e incrementa su tamano.

La hCG-beta es el pardmetro considerado de mayor importancia
para el tratamiento con MTX, en el EE no complicado; ya que
numerosos autores demostraron®'? que los niveles mas altos dis-
minuyen las probabilidades de éxito del tratamiento.

Las pacientes con indicaciones para manejo clinico del EE tienen
siempre un importante deseo de embarazo futuro; por lo que resulta
fundamental contar con parametros como los niveles de hCG-beta'?
y el tamafo de la masa anexial, a fin de predecir las secuelas sobre
las trompas. Si existe alta probabilidad de obstrucciéon tubérica el
mejor tratamiento serfa entonces la cirugia, que permite evitar las
dudas inherentes al éxito del manejo clinico. Por otra parte, si los
niveles de hCG-beta son muy bajos y la masa anexial es de pequefo
tamano, esta mejor indicado el tratamiento clinico, ya que las
posibilidades de conservar la trompa y su permeabilidad son elevadas.

En conclusién, deseamos enfatizar que actualmente existen nu-
merosas controversias acerca de las opciones de tratamiento del EE;
sin embargo, para decidir por una de estas alternativas, debemos
tomar en consideracion los deseos de la paciente acerca de un nuevo
embarazo.

Conclusiones

En el presente estudio, la probabilidad de obstruccién tubdarica
ipsilateral depende de los niveles de hCG-beta y del tamano de la
masa anexial; ya que el incremento de ambos pardmetros es seguido
por un agravamiento en el riesgo de obstruccién. En consecuencia,
el tamano de la masa anexial y los niveles séricos de hCG-beta pueden
ser de utilidad en el pronostico de la evolucion de la fertilidad de
estas pacientes.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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Abstract

To evaluate the prognostic value of nuclear morphometric features
and DNA ploidy by flow cytometry next to depth of myometrial
invasion and vascular invasion in endometrial cancer of all FIGO stages.
A total of 123 women (103 FIGO I, 8 FIGO I, 12 FIGO Il and IV) from
northern Norway have been studied. The follow up was minimally 7
years and maximally 19 years. The median age of the patients was
62 years. The primary surgery was performed in the University hospital
of Tromse or in the seven different reference hospitals in the northern
part of Norway after an endometrial cancer diagnosis. The histologic,
morphometric, flowcytometric and immunohistochemical inves-
tigations are based on archival paraffin embedded material. The
information regarding the follow-up data and clinical information
were obtained from the medical records. Thirteen (10.6%) of the
women of the total group (all stages) but only 3 (2.7%) of the FIGO
stage | and Il patients dlied from locally recurrent or metastatic disease.
FIGO (sub)stage (p = 0.0006, Odds Ratio (OR) = 16.44, 95%
Confidence interval (IC) = 3.36-80.45), vascular invasion (p = 0.017,
OR=6.42, IC=1.57-26.34) and nuclear size (p = 0.025, OR= 1.3, IC
= 1.05-1.61) were independently correlated with recurrence in a
multivariate analysis but histologic grade and DNA ploidy were not.
However, vascular invasion was poorly reproducible both between
and within the same observer. In this retrospective study of all stages
endometrial carcinomas with long follow up the primary tumor
characteristics nuclear perimeter and FIGO stage were of prognostic
significance in addition to the poorly reproducible vessel invasion.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat038/04615030i.htm

Introduccion

Este documento se refiere a un estudio acerca de la significacion
prondstica de la citometria de ADN y el analisis morfométrico, llevados
a cabo sobre material de cancer endometrial en el norte de Noruega.'
Se dedicé mucho esfuerzo para obtener factores prondsticos confiables
que permitiesen seleccionar pacientes de alto riesgo pasibles de
tratamiento mds intensivo, y para evitar el sobretratamiento de
pacientes potencialmente curables sélo con cirugia. Varios estudios
demostraron la significacion pronostica de las caracteristicas clinico-
patoldgicas, tanto simples como combinadas,?* de las cuales el
subestadio FIGO y el grado son las mas importantes.

Hasta 1988, el sistema de gradacion de la FIGO contenia solo
caracteristicas de la arquitectura;* la evaluacién subjetiva del grado
nuclear fue incluida luego de 1988. Sin embargo, aun después de
esa fecha muchos centros pusieron énfasis sobre el grado FIGO puesto
sobre las caracteristicas de la arquitectura, quiza también debido a
que la reproducibilidad de la gradaciéon nuclear era —segun ha sido
documentado- subodptima.> Ademas, no ha habido acuerdo general
acerca de cudl de los dos aspectos (caracteristicas nucleares o de
arquitectura) deberia ser enfatizado.>” La falta de reproducibilidad
no sélo tiene importancia tedrica, sino que se la asocia con variaciones

Recepcién: 24/6/2004 - Aprobacion: 18/2/2005

Resumen

El proposito del estudio fue evaluar el valor prondstico de las
caracteristicas morfométricas nucleares y la ploidia del ADN por
citometria de flujo, junto con la profundidad de la invasion mio-
metrial y la invasién vascular en canceres endometriales de todos los
estadios FIGO. Se estudiaron 123 mujeres (103, FIGO |; 8, FIGO II, y
12, FIGO llly IV) del norte de Noruega. El seguimiento duré un minimo
de 7 afos y un maximo de 19. La mediana de la edad de las pacientes
fue de 62 anos. La cirugia primaria fue llevada a cabo en el Hospital
Universitario de Tromsg o en siete diferentes hospitales de referencia
ubicados en la zona norte de Noruega, luego del diagnéstico de
cancer endometrial. Las investigaciones histoldgicas, morfométricas,
flujocitométricas e inmunohistoquimicas se basaron en material de
archivo embebido en parafina. La informacion respecto de los datos
del seguimiento y la informacion clinica fueron obtenidas de las
historias clinicas. Trece (10.6%) mujeres del grupo total (todos los
estadios), pero sélo 3 (2.7%) de las pacientes con estadios FIGO |y Il
murieron por enfermedad localmente recurrente o metastasica. El
subestadio FIGO [p = 0.0006; odds ratio (OR) = 16.44, intervalo de
confianza del 95% (IC) = 3.36-80.45], la invasion vascular (p = 0.01,
OR =6.42, IC = 1.57-26.34) y el tamano nuclear (p = 0.025, OR =
1.3, IC = 1.05-1.61) correlacionaron independientemente con las
recurrencias en un analisis multivariado, pero el grado histolégico y
la ploidia del ADN no. Sin embargo, la invasién vascular fue poco
reproducible, tanto entre observadores como para el mismo ob-
servador. En este estudio retrospectivo de los carcinomas endome-
triales en todos los estadios con seguimiento prolongado, las carac-
teristicas del tumor primario, el perimetro nuclear y el estadio FIGO
fueron de significacion prondstica, ademas de la poco reproducible
invasion vascular.

pronosticas.>® Se ha enfatizado la necesidad de contar con sistemas
de gradacion histolégica mas objetivos®'° para identificar las pacien-
tes de alto riesgo. Las caracteristicas patologicas cuantitativas
derivadas de técnicas tales como morfometria, estereologia'™ y
citometria e imagenologia del ADN''? son ejemplos de métodos
mas objetivos que pueden ser mas reproducibles que el grado. Los
estudios morfométricos publicados en la Ultima década mostraron
el fuerte impacto pronéstico de las mediciones nucleares sobre el
cancer endometrial 81314

Asi, el trabajo actual se llevé a cabo para evaluar el valor pronéstico
de los datos morfométricos nuclearesy la ploidia del ADN en material
proveniente de pacientes portadoras de carcinoma endometrial en
todos los estadios, en el norte de Noruega.

Material y métodos

Este estudio retrospectivo incluyé material histolégico de archivo
proveniente de 137 mujeres tratadas por cancer endometrial entre
el 1 de enero de 1980y el 31 de diciembre de 1993. El seguimiento
fue de un minimo de 6 afios y un maximo de 19. La mediana de la
edad de las pacientes fue de 62 afios. El Registro Noruego del Cancer,
la inspeccion de datos nacionales y el comité local de ética aprobaron
la investigacion.

Las cirugias primarias (histerectomia, en todas las pacientes) fueron
llevadas a cabo en el Hospital Universitario de Tromsg o en siete
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Tabla 1. Numero de casos originalmente registrados y distribucién porcentual
de los estratos de los factores pronosticos estudiados.

Factor pronéstico Estratificacion Numero/fraccion de pacientes

n %
Estadio FIGO Estadio | 103 83.5
Estadio Il 8 6.5
Estadio Ill 8 6.5
Estadio IV 4 3.3
Histologia* Carcinoma endometrial 123 95.6
Seroso 5 3.6
Células claras 1 0.7
Grado de diferenciacion G1 28 22.8
G2 75 61.0
G3 20 16.3
Infiltracion vascular No 101 82.1
Si 22 17.9
Profundidad de la invasién  Ausente 22 17.9
miometrial
<% 54 43.9
>% 47 38.2
Ploidia Diploide 94 76.4
Aneuploide 10 8.9
Tetraploide 19 14.6
Situacion frente a la Premenopéusica 8 7.1
menopausia
Perimenopausica 25 18.6
Posmenopéausica* 89 74.3
Receptor para progesterona Positivo 81 65
Negativo** 50 35

* 1 faltante; ** 2 faltante.

Tabla 2. Todos los estadios FIGO estratificados por nivel de infiltracion y grado
histolégico relativo a la ploidia.

Infiltracion  Grado histolégico Diploide Tetraploide Aneuploide Total

94 19 0 123
Superficial 1 22 2 1 25
2 37 7 4 48
3 3 0 0 3
Suma 62 9 5 76
Profundidad 1 3 0 0 3
2 21 4 2 27
3 8 6 B 17
Suma 32 10 5 47
Total 94 19 10 123

diferentes hospitales de referencia del norte de Noruega, luego del
diagnostico de cancer endometrial, que se basé en el material del
raspado uterino. Se sospechaba que todas las pacientes incluidas se
encontraban en estadios oncolégicos tempranos al momento de la
histerectomia. Como resultado de ello, ninguna de las pacientes
recibié radioterapia preoperatoria.

El tratamiento quirtrgico consistio en histerectomia total abdominal
y salpingooforectomia bilateral, sin linfadenectomia o estadificacién
amplia. Segun el estadio de la enfermedad evaluado luego de la
investigacion anatomopatoldgica, las pacientes fueron sometidas a
radioterapia posoperatoria. Todas las pacientes con estadios FIGO
Ib, Ic, y todos los estadios mas avanzados recibieron radioterapia
posoperatoria. Antes de 1989 esto se llevé a cabo en el Hospital
Noruego del Radium, y luego de 1989 en el Hospital Universitario de
Tromsg. Todos los especimenes quirtrgicos de histerectomia
utilizados en el presente estudio fueron estudiados rutinariamente
en el Departamento de Patologia del Hospital Universitario de Tromsg
durante el periodo actual. Las investigaciones histologicas,
morfométricas y flujocitométricas estan basadas en el material que
habia sido procesado de rutina, fijado en formaldehido diluido,
embebido en parafina, cortado en secciones de 4 um de espesor y
tefidos con hematoxilina y eosina (HE).

Para la revision de los casos, todo el material histologico disponible
en los 137 casos mencionados anteriormente fue examinado por uno
de nosotros (Ad), quien determind el tipo histolégico, el grado his-
toldgico, ademds de la invasion vascular y la estadificacion posquirdrgica
de acuerdo con FIGO 1988. Una seccion con tejido tumoral bien pre-
servado que contenia el &rea peor diferenciada del tumor de cada pa-
ciente fue seleccionada para una mayor investigacion. En 10 casos no
se dispuso de material parafinado adecuado para el andlisis. Las historias
clinicas de los hospitales de referencia y del Hospital Universitario de
Tromsg fueron estudiadas para obtener informacion clinica.
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La informacion respecto de los datos del seguimiento y la
informacién clinica fue obtenida de las historias clinicas y la
correspondencia de los médicos del hospital. No se dispuso de datos
del seguimiento de cuatro pacientes. Los datos de seguimiento fueron
sometidos a control cruzado con el Registro Nacional Noruego del
Cancer, el cual se encuentra apareado con el Registro de Estadisticas
de Muerte, y provee informacion de las causas de muerte por cancer,
asi como por otras enfermedades. La fecha de la histerectomia fue
considerada como la del ingreso al estudio; la fecha de muerte fue
registrada como el punto final, se registré la causa de muerte.

El seguimiento fue controlado hasta el 1 de septiembre de 1999
y, para las 98 pacientes vivas que se encontraban bien para esa fecha,
éste fue el punto final. Trece pacientes habian muerto por cancer
endometrial y 22 fueron registradas como fallecidas por cancer no
endometrial (mamario, pulmonar o pancreatico) o por otras causas
tales como ataque cardiaco o sangrado cerebral. Finalmente,
quedaron 123 pacientes para los analisis subsiguientes.

La profundidad de la invasién tumoral fue medida en las secciones
de rutina, se utilizé un microscopio de luz estandar, se registré el
espesor total de la pared uterina y el espesor del tejido tumoral.
Todas las secciones disponibles fueron investigadas para asegurar
que la regién de invasién mas profunda fuese descubierta. La invasion
miometrial fue informada de acuerdo con el sistema FIGO 1988. La
invasién miometrial fue especificada como “mas o menos que en la
mitad del espesor miometrial”, o como “ausencia de infiltracion”.

El material proveniente de 10 pacientes fue inadecuado y, final-
mente, 123 pacientes fueron accesibles para el anélisis imagenolé-
gico. EI material histolégico utilizado fue obtenido de especimenes
de histerectomia, a menos que el material proveniente del raspado
uterino hubiese sido significativamente mejor (lo cual ocurrié en 17
casos). El &rea mas atipica y peor diferenciada fue seleccionada y
cuidadosamente demarcada con marcador negro sobre el
portaobjetos de vidrio por uno de nosotros (AJ) para su examen
histolégico y medicién (la asi llamada “area de medicion”,
aproximadamente 3 x 3 mm). El anélisis imagenolégico fue llevado a
cabo por técnicos entrenados y experimentados utilizando un sistema
de anélisis de imagenes disponible comercialmente QProdit (versién
6.1 Leica, Cambridge, Reino Unido). Las mediciones fueron llevadas
a cabo en el area de medicion, que fue cuidadosa y precisamente
demarcada como se describié anteriormente.

Las mediciones morfométricas nucleares fueron llevadas a cabo
con un objetivo de inmersion en aceite 100x (apertura numérica 1.30),
y al menos 50 nucleos fueron seleccionados por muestreo sistematico
de puntos al azar, empleando una platina de busqueda automatizada
controlada por el sistema QProdit. Con el fin de garantizar que la
seleccion fuese realizada sisteméaticamente al azar, se aplicé el
siguiente procedimiento. Al menos 50 campos de vision fueron
colocados aleatoria y equidistantemente por el sistema QProdit sobre
el &rea total de medicién. En cada campo de vision se superpuso una
grilla con puntos equidistantes a 8.1 um, para efectuar el muestreo
basado en puntos de los nucleos. Siguiendo un patrén de rastreo
visual a lo largo de las lineas de la grilla en cada campo de visién
(serpenteando desde el primer punto en la esquina izquierda superior
hasta el Ultimo punto en la esquina derecha inferior), el primer nucleo
intacto claramente visible que era sefialado por un punto de la grilla
era seleccionado para su mediciéon dibujando (mediante el ratén) su
circunferencia. Como fue descrito por Van der Puttern, el nucleo
tenfa que estar bien preservado y debia tener membranas nucleares
claramente identificables.®

Sino se identificaban nucleos claramente visibles y bien preservados
en el campo de vision, la platina era movida al proximo campo de
vision, y el procedimiento se repetia. De este modo, la seleccién de
nucleos fue verdaderamente al azar, tanto dentro de cada campo
como en la totalidad del drea de medicién. Para confirmar la
reproducibilidad y adecuacion de la medicién, la media continuay el
coeficiente de variacion (CV) fueron controlados luego de cada
siguiente medicion, pero solo después de haber medido 50 nucleos.
Solicitamos que el CV fuese 5% o menor. Si no lo era, se median
mas nlcleos —de ser necesario— en campos adicionales de visién.
Debido a ello, en promedio, se midieron aproximadamente 70 nucleos
por caso para alcanzar ese objetivo. Dos tipos de mediciones se hicieron
secuencialmente: primero, trazando la circunferencia de cada nucleo
se analizaron varias caracteristicas nucleares cuantitativas. Sin embargo,
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en un estudio previo' hallamos que la caracteristica nuclear Tabla 3. Andlisis univariado de los diferentes parémetros pronésticos.

mas importante, la media del eje nuclear méas corto, era mas

Coeficiente  Error estandar Valor p OR Nivel de confianza

facil de evaluar y mejor reproducible cuando se empleaba el | Variable Bajo Alto
madulo de longitud de linea recta del QProdit. Esto es lo que  Profundidad de la invasion 1.3489 0.56 0.0160  3.85 129 1155
nosotros hicimos también. miometrial**

El material para citometria de flujo se obtuvo de la misma ~ Grado histolgico 55 0378 DEz] - 533 1 1505
area que los blogues de parafina seleccionados para el analisis ~ v@sion vascular 2.0000 06219 00013 7.39 218 2500
; : i Estadio FIGO 2.6985 0.6970 00001 1486 379 5824
imagenolégico.'® Se cortaron secciones de 50 umy 5 um del  pgigiax= 0.8750 03317 00083 240 125 460
area demarcada en el tumor, seguidos de una seccién H + E  Situacién frente a la 0.6553 0.6886 0.3413  1.93 0.50 7.43
de 5 um (para control del contenido, la asi llamada “técnica  menopausia
sandwich”). El drea de examen se correspondia con el 4rea 'C"'O‘:td;a*fe' GRmudEErms  QEEE b2 DEEl ey R 3E
|nve§t|gada en el analisis lmagen0|09|co’ y se ,Obtuvo Hna Media del perimetro nuclear ~ 0.1934 0.0988 0.0504 1.21 1.00 1.47
seccion de control para confirmar la presencia de tejido  wiegia del area nuclear 0.0475 0.0231 00403  1.05 1.00 1.10
tumoral. Las suspensiones de nucleos simples fueron hechas  situacion respecto de los 1.4709 0.6464 0.0229 435 1.23 15.45
sobre la base de las secciones de 50 um, de acuerdo con el  receptores para progesterona

ECPI 0.8965 0.2971 00025 245 1.37 439

método modificado descrito por Schutte.” En este estudio,

todas las muestras fueron analizadas dentro de las 8 horas de  ** Los parametros tnicos del indice ECPI.

efectuada la tincién en un citometro de flujo FACscan (Bectan

Tabla 4. Resultados del analisis de regresion logistica de todos los parametros prondsticos

Dickinson FACscan). EI CV fue definido como la proporcion  jinicos, histopatologicos y morfométricos.

entre la mitad del ancho a 61% (2 x desviacion estandar) del

Coeficiente Error estandar Valorp OR Nivel de confianza

pico Go/G1 en la abscisa. Se utilizaron leucocitos humanos Bajo Alto
como estandar externo para el calibrado del instrumento. Se  |nterseccion 13.4643 3.8481 0.0005
determiné el indice de ADN (DI) en base a los histogramas:  Invasion vascular (1 = no; 2 = si) 1.86 0.72 00100 642 157 2634
ésta es la proporcio’n entre el segundo pico Go/G1 sobre el Estadios FIGO I y Il versus Il y IV 2.8 0.81 0.0006 16.44  3.36 80.45
primer pico Go/G1 en el histograma de ADN. Se asumio que ~ Ferimetro nuclear <28 um

versus > 28 um 0.26 0.11 0.0247 1.30 1.05 1.61

el primer pico distinto Go/G1 a la izquierda del histograma
pertenecia a las células diploides, tanto de las células tumorales
como de otras células presentes en el espécimen. Un tumor diploide
(2¢) mostré sélo un Go/G1 en la region esperada del histograma. Un
tumor aneuploide mostré un pico adicional al pico 2c. Los tumores
multiploides mostraron tres o mas diferentes picos Go/G1. Los
tumores tetraploides mostraron un pico Go/G1 a doble distancia del
pico diploide con un DI de 2 (+ 5%, por ejemplo: 1.90 < DI < 2.1).

Las caracteristicas nucleares morfométricas fueron analizadas por
dos observadores independientes que se encontraban cegados
respecto de los datos clinicos, seguimiento y otras mediciones. Se
efectuaron andlisis de regresién y se analizé el coeficiente de
correlacion, la derivada y la interseccién. Los histogramas de ADN
fueron evaluados por dos observadores independientes.

La tincién histoquimica fue efectuada sobre los especimenes fijados
en formaldehido y embebidos en parafina. Las secciones tefiidas con
hematoxilina y eosina fueron utilizadas para seleccionar areas invasivas
representativas del tumor, y se prepararon en secciones de 5 pum.
Luego de la recuperacién de los antigenos y el calentamiento estan-
dar, se efectuaba la tincion de acuerdo con el método estandarizado
de avidina-biotina provisto por el fabricante (Novocastra Laboratories-
Ltd, Newcastle upon Tyne, RU). Cada portaobjetos fue examinado
por AJ, quien se encontraba cegado respecto de los datos de las
pacientesy el seguimiento. La extensién del PR nuclear fue registrada
por gradaciéon semicuantitativa y subjetiva, considerando tanto la
proporcién de nucleos positivos como la intensidad de la tincion. La
intensidad fue calificada como 0 (sin tincién) hasta 3 (fuerte tincion),
y el porcentaje de nucleos tefidos se encontraba por encima y por
debajo del 10%. Se investigaron 10 diferentes campos de cada
seccion. Solo los casos con intensidad de tincion 0 y menos que el
10% de nucleos positivos fueron considerados como negativos para
receptores para progesterona.

Para todos los andlisis se emple6 el programa estadistico SAS (SAS
Institute Inc., SAS/STAT Software Release 6.12, Cary, NC, EE.UU.).
Cada parametro fue evaluado por anélisis univariado y finalmente
se efectud un analisis multivariado de regresion logistica para
seleccionar la combinacion independiente mdas poderosa de
pronosticadores. Se realizaron curvas de Kaplan-Meyer de los
pardmetros significativos, y se calcularon los odds ratios (OR) y el
intervalo de confianza del 95% (95% IC).

Resultados

La Tabla 1 muestra el nimero de casos finalmente registrados, asi
como la distribucién porcentual final de los estratos de los factores
prondsticos estudiados. El 90.2% de las pacientes (n = 111) se
encontraban en estadios FIGO |y II, y el 9.8% de las pacientes
(n = 12) representaban estadios mas avanzados (estadio I, n = 103;
estadio Il, n = 8; estadio lll, n = 8; estadio IV, n = 4). La media de la

Tabla 5. Reproducibilidad de la invasion vascular entre los observadores 1y 2.
Segundo observador

Ausente Incierto Presente Total
Primer observador
Ausente 18 1 2 21
Presente 7 5 6 18
Total 25 6 8 39

24/39 = 61.5% acuerdo completo; 9/39 = 23.1% desacuerdo completo.

edad al momento de la operaciéon para todas las pacientes fue de
61.6 anos (intervalo = 43-91). Sin embargo, cuando el “grupo de
fallecidas por cancer endometrial” fue considerado separadamente,
la media de la edad al momento del diagnostico fue de 65.0 afos
(intervalo = 43-76). Este grupo tuvo una media de edad al momento
de la muerte de 67.1 afios (intervalo = 43-79). La distribucion de los
diferentes resultados histopatolégicos y clinicos del material puede
observarse también en la Tabla 1. Los adenocarcinomas endome-
trioides (95.6% de todos los casos) fueron el tipo histolégico domi-
nante en el presente material. Dado que sélo 5 casos fueron
seropapilares y 1 fue un carcinoma de células claras, no se efectud
evaluacion estadistica sobre los tipos histologicos.

La mayoria de los casos (94/123 = 76%) eran diploides. El acuerdo
en la evaluacién ciega entre AG y JB para las tres clases de ploidia:
diploide, tetraploide y aneuploide, fue bueno para los 94 casos
diploides (acuerdo total en 91 casos, uno clasificado como diploide
pero con el comentario: ;diploide? Aneuploide por JB, y 2 como
¢diploide? Tetraploide). Diecinueve casos fueron aneuploides (3 casos
fueron aun clasificados como aneuploides por JB, pero con el
comentario: aneuploides, posiblemente diploides). Sin embargo, el
acuerdo para los 4/10 casos clasificados por A@ como tetraploides
fue menor (sélo uno fue también clasificado como tetraploide, pero
otros 3 casos fueron calificados como diploides por JB. Los picos
tetraploides fueron de alrededor del 10% en estos 3 casos). Esto no
influyd en el analisis de supervivencia, y nosotros empleamos las
clasificaciones de AQ en el resto de este articulo. La Tabla 2 muestra
que la mayoria de los casos diploides son hallados en el grupo de
infiltracion superficial (62 versus 32), y que el porcentaje de casos
aneuploides y tetraploides es mucho mayor en el grupo de infiltracion
profunda, en comparacién con el grupo superficial (32% versus 18%).
El &rea nuclear, el perimetro nuclear y el eje nuclear mas corto se
relacionaron todos ellos con el pronéstico en el andlisis univariado
de supervivencia (p = de 0.04, 0.03 y 0.02, respectivamente). Esto
significa que varios de los parametros que describian el tamafno
nuclear se relacionaron significativamente con el prondstico. En un
andlisis multivariado que comparé todos los pardmetros nucleares,
solo la media y la mediana de los valores del area resultaron
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Figura 1. El resultado de la invasién vascular con muerte por cancer endometrial
como objetivo final (método de Kaplan-Meyer): los circulos representan los
casos sin invasion vascular y los cuadrados los casos con invasion vascular;
p = 0.002, segun la prueba de log-rank.
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Figura 2. El resultado de las mediciones experimentales con muerte por cancer
endometrial como objetivo final (método de Kaplan-Meyer): los circulos
representan los casos con un perimetro < 28 um, y los cuadrados representan
los casos con perimetro > 28 um; p = 0.0095 segun la prueba de log-rank.
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Figura 3. El resultado de la evaluacion de la estadificacién FIGO de cancer
endometrial como objetivo final (método de Kaplan-Meyer): los circulos
representan los casos con estadios | Il, y los cuadrados representan los casos
con estadios FIGO lll y IV; p = 0.001 segun la prueba de log-rank.
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significativamente vinculados al prondstico (para la media del area:
p = 0.036, error estandar = 0.13, OR = 0.758, y para la mediana del
area: p=0.079, error estandar = 0.14, OR = 1.284, respectivamente).

El estadio FIGO, el grado histolégico, la profundidad de la
infiltracidon miometrial, la ploidia, la invasion vascular y la situacion
respecto de los receptores para la progesterona correlacionaron
significativamente con la supervivencia en el anélisis univariado. La
situacion frente a la menopausia (p = 0.34) no fue significativamente
diferente en sobrevivientes y no sobrevivientes (Tabla 3).

En el anélisis de regresién multivariado (Tabla 4), el estadio FIGO,
la infiltracion vascular y el perimetro nuclear correlacionaron
independientemente con la supervivencia. Estadisticamente, ninguno
de los otros factores pronosticos agregd poder prondéstico en la
presente evaluacion (Tabla 4, Figuras 1-3). La reproducibilidad de la
evaluacion de la invasion vascular en las secciones estandar H + E,
tal como fue usada en el presente estudio, no es éptima (Tabla 5).
Discusion

El cdncer endometrial temprano es considerado una enfermedad
de prondstico favorable. Sin embargo, de acuerdo con grandes
estudios publicados en la literatura, 10% a 20% de las pacientes
mueren dentro de los 5 afos del diagndstico inicial. Para mejorar los
resultados terapéuticos del cdncer endometrial se necesitan métodos
precisos en cuanto al prondstico, objetivos y reproducibles, que
permitan identificar un grupo bien definido de alto riesgo para su
tratamiento adyuvante temprano.'®'2 El grado de diferenciacion del
tumor ha sido considerado como un reto importante para estimar el
pronostico del carcinoma endometrial. El grado histolégico incluye
caracteristicas tanto citoldgicas como de arquitectura, pero no existe
acuerdo general acerca de cuél de estos criterios deberia ser
enfatizado o sopesado respecto de los otros. Varios autores
informaron que el grado nuclear es un pronosticador mas fuerte
que el grado de arquitectura. Sin embargo, ambos criterios se basan
en un estimado subjetivo y, asf, pueden no ser reproducibles al grado
requerido.>® Los presentes resultados muestran que varios de los
pardmetros morfométricos nucleares se relacionaban estadis-
ticamente con el pronéstico. Las dimensiones nucleares, estimadas
por andlisis imagenologico, correlacionaron fuertemente con el grado
de diferenciacion subjetivo del tumor, pero mas objetivo y re-
producible.® El andlisis multivariado de supervivencia mostré que los
pardmetros nucleares morfométricos eran superiores en cuanto a
pronostico al grado subjetivamente evaluado. Esto estad de acuerdo
con las tres investigaciones previas, todas las cuales mostraban que
la evaluacion morfométrica del tamafio nuclear tiene un importante
impacto pronostico.®'>'* Otro estudio mostrd también que el
perimetro nuclear es el factor morfométrico mas importante, en
combinacién con el estadio y el grado.™ Estos resultados estan de
acuerdo con los actuales resultados, donde el perimetro nuclear fue
el Unico factor morfométrico estadisticamente significativo en el
analisis de regresion logistica.

Otro estudio de 227 pacientes con cancer endometrial en estadios
FIGO I a IV mostré que el didmetro minimo nuclear y el desvio estandar
del menor didmetro nuclear méximo poseian la mayor influencia
pronostica. En este estudio, efectuado sélo sobre canceres FIGO |,
tres factores prondstico en combinacién tenian significacion
independiente como predictores de muerte vinculada al tumor: la
media del eje nuclear més corto, el indice ADN, y la profundidad de
la invasion miometrial.® De estos tres importantes factores
pronosticos, la media del eje nuclear mas corto ha sido considerada
como el més importante marcador.® Asi, parece que en los canceres
endometriales las caracteristicas cuantitativas vinculadas al tamafio
nuclear pueden ser consideradas como factor pronostico objetivo
alternativo al grado de diferenciacion, con la ventaja adicional de ser
mucho mas reproducibles que el grado subjetivo.

La invasion vascular demostré tener significaciéon clinica en los
canceres cervical, pulmonar y mamario,'®?' pero otros no pudieron
confirmar este hecho.???* Cuando la invasién vascular fue evaluada
como parametro prondstico en el presente estudio de 123 pacientes,
ello tuvo un fuerte impacto prondstico. En otro estudio de 238
canceres endometriales, las pacientes con invasion vascular
presentaron una supervivencia significativamente menor de 5 afos
(73%) respecto de las pacientes que carecian de esta caracteristica
(91%)." La invasién vascular en ese estudio fue observada en 37%
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de todos los casos, en contraste con el 18% en nuestro material,
debido presumiblemente a un mayor porcentaje de pacientes en
estadios FIGO mds avanzados. Utilizando secciones estandar de tejido
se hallé que 16/111 carcinomas endometriales en estadio | (14%)
tenian tumores que demostraban invasion vascular y que la frecuencia
de invasién vascular aumentaba al progresar el grado tumoral y la
profundidad de la invasién miometrial (24%). La invasion vascular
ha sido sefialada como un indicador separado de mal prondstico,
independiente del estadio, el grado histologico o la profundidad de
la invasién miometrial (25%). Un problema con la invasién vascular
es la variable reproducibilidad de la evaluacién en secciones
histologicas estandar tefiidas con hematoxilina-eosina. Esto surge
claramente de la Tabla 2, que muestra 23% de desacuerdo entre los
observadores. Si la reproducibilidad hubiese mejorado con el uso de
tinciones inmunohistoquimicas, el método podria haber sido utilizado
como indicador probabilistico de estadios mayores no detectados.

La ploidia ha sido considerada como marcador prondstico
independiente de cancer endometrial y la significacién prondstica
probé ensombrecer la de la invasion miometrial .#12¢ Tanto la ploidia
como la invasién miometrial correlacionaron significativamente con
el prondstico en el anélisis univariado. Ambos factores perdieron su
poder pronéstico en el modelo de regresion logistica, en consonancia
con un informe previo. Asi, parece que la inestabilidad genomica,
como se ve reflejada por las mediciones de ADN por citometria de
flujo, es de mayor valor cuando los canceres FIGO | endometriales
son estudiados separadamente.®?’ La significacion de la invasion
miometrial hallada por nosotros es acorde con las de un estudio
previo.?®

La mayorfa de las pacientes con cancer endometrial que murieron
por su enfermedad habian recidivado dentro de los dos afos de la
operacién primaria. Las pacientes que murieron por otras causas se
encontraban vivas més de diez anos después del diagnéstico. En
acuerdo con otros,®?’ el riesgo de muerte por cancer endometrial
tiene lugar principalmente en los dos primeros afios que siguen al
diagndstico, y las rutinas de control requieren mas atencion durante
este periodo.

La expresion de los receptores para la progesterona fue significativa
como factor pronoéstico en el anélisis univariado, como fue descrito
por muchos otros autores,?>3° y su valor como pronosticador no
agrego poder final en el anélisis multivariado.

La incidencia de cancer endometrial en el norte de Noruega ha
sido senalada como menor en comparacion con el resto del pafs. La
razén para ello es —hasta ahora— poco clara.

Dado que la tumorigénesis de la mucosa uterina producida por
errores en la reparacién del ADN de la mucosa uterina podria desem-
penar un importante papel en los canceres hereditarios, quisimos in-
vestigar hasta qué punto desempefa un papel también en los
carcinomas endometriales esporadicos.?! En este estudio, los dos efec-
tuamos analisis MSI en carcinomas endometriales esporadicos de 105
pacientes sometidas a seguimiento por un periodo de 6 a 19 afos.

Investigaciones previas sefialaron el fenotipo MSl-alto en 25% a
30% de los carcinomas endometriales,*3* lo cual no es muy diferente
de la incidencia observada en el presente material, donde 20% de
los casos mostraron MSI. Dado que otros tumores, en particular el
carcinoma colorrectal, han sido discutidos en la literatura respecto
de un resultado mas o menos favorable en cuanto a la enfermedad
cuando son de MSI positivos,** nosotros estuvimos interesados en
ver si es posible observar una supervivencia significativa en carcinomas
endometriales esporadicos que exhibian el fenotipo MSI-alto. En los
casos actuales, sin embargo, no pudo detectarse tendencia alguna.

En el presente material, los tumores diploides posefan microsatélites
inestables con significativa mayor frecuencia que los aneuploides y
tetraploides. Esto est4 de acuerdo con otros autores que mostraron
que los tumores endometriales MSl-altos son diploides, lo cual indica
ausencia de inestabilidad cromosémica en los casos MSl-altos.*> Esto
contrasta con los carcinomas endometriales no endometrioides MSI-
estables, los cuales son generalmente aneuploides.*® Estos fenomenos
pueden reflejar una interesante diversidad de mecanismos de
tumorigénesis en diferentes individuos con carcinoma endometrial >’

Conclusion

En cuanto a la supervivencia del cancer endometrial, los criterios
objetivos son importantes para seleccionar pacientes de alto riesgo

para una terapia de mayor magnitud. El anélisis morfométrico del
perimetro nuclear demostro ejercer impacto prondstico en el presente
estudio, con baja mortalidad.

La invasién vascular podria ser incluida en la lista de factores
pronosticos en los casos de estadio FIGO I, pero sélo luego de
mejorada la reproducibilidad del método. Es deseable que futuros
estudios provean un panorama mas detallado de la tumorigénesis
endometrial, revelando més factores genéticos significativos respecto
de su valor prondstico. Para determinar cuél de los muchos genes de
reparacion de discordancias (MMR) conocidos hasta ahora (hMSH2,
hMLH1, hMSH6, hMSH3, PMS1, PMS2) se encuentra dafiado, debe
hallarse el mecanismo de reparacion para cada paciente individual
con otras pruebas como el anélisis mutacional y la inmuno-
histogquimica, y tales estudios se encuentran en preparacion.

La autora no manifiesta “conflictos de interés”.
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