REV CHIL OBSTET GINECOL 2015; 80(5): 367 - 372 367

Trabajos Originales

Rendimiento de la biopsia por aspirado en el diagndstico
del carcinoma de endometrio

Laura Baquedano Mainar7, Ignacio Adiego Clavo7, Isabel Morollon Loriz7, Daniel De
Pablo Soriano!, Pilar Del Tiempo Marqués', Miguel Angel Ruiz Conde.

1Servicio de Ginecologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza, Espafa.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la concordancia histoldgica pre y postoperatoria del cancer de endometrio (CE) diagnos-
ticado por canula de biopsia tipo Cornier. Métodos: Se incluyen 82 pacientes sometidas a biopsia ambula-
toria a ciegas por aspirado con diagnostico anatomo-patoldgico final de CE en la pieza de histerectomia. Se
estudia la concordancia atendiendo al tipo y al grado histolégico haciendo dos grupos para cada analisis:
CE endometrioide/no endometrioide y CE de bajo/alto grado. Resultados: La sensibilidad de la biopsia
para detectar malignidad fue del 100%. El grado de concordancia atendiendo al tipo histologico fue de
94% (96,7% para los tipo endometrioide y del 85% para los tipos no endometrioides). En cuanto al grado
histolégico la precisidn en el diagnodstico fue del 90,2% (94,3% en los tumores de bajo grado y 82,7% en
los de alto grado) con una tasa de subestimacion del grado tumoral del 6%. Conclusiones: La biopsia por
aspiracién con céanula tipo Cornier detecta adecuadamente el CE y la concordancia entre la biopsia preo-
peratoria y la pieza quirurgica es alta, por lo que puede considerarse una técnica fiable en el diagndstico
del cancer de endometrio y precisa en la valoracién del grado y tipo histoldgicos. El grupo mas discordante
es el CE G3 de tipo endometrioide.

PALABRAS CLAVE: Cancer de endometrio, canula de Cornier,concordancia histologica
SUMMARY

Objective: Analyze pre and post operative histological concordance of endometrial cancer (EC) diagnosed
by Cornier biopsy cannula. Methods: 82 patients under going out patient biopsy aspirate blindly with EC
in the hysterectomy specimen. We study the type and histological grade accuracy by two groups for each
analysis: EC endometrioid/non-endometrioid and low/high grade. Results: The sensitivity for detecting ma-
lignancy was 100%. The histological type agreement was 94% (96.7% for the endometrioid type and 85%
for non-endometrioid type). The histological grade accuracy was 90.2% (94.3% in low-grade tumors and
82.7% in high grade) with a rate of under estimation of tumor grade of 6%. Conclusions: Cornier aspiration
biopsy is safe in the diagnosis of EC. Grade and histological type accuracy between preoperative biopsy
and surgical specimen is high. The most discordant is EC G3 endometrioid type.
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INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio (CE) es la neopla-
sia ginecolégica mas frecuente en los paises desa-
rrollados. En 2012, en Espafa, la incidencia fue de
11,6/100.00 mujeres, con una tasa de mortalidad
de 1,88/100.000mujeres (1). La mayoria de los ca-
sos son diagnosticados en estadios iniciales, por
eso la tasa de mortalidad es baja y la supervivencia
global a 5 afios es mayor del 80%. Sin embargo,
en las ultimas décadas, se advierte un incremen-
to en la incidencia y en la mortalidad por CE. Los
canceres de alto grado, endometrioides pobremen-
te diferenciados, células claras, seroso papilar y
carcinosarcomas son un grupo histolégico de tu-
mores agresivos que se asocian a altas tasas de
recurrencia y son los responsables de la mayoria
de las muertes por cancer de endometrio a pesar
de su baja prevalencia (2).

El abordaje quirurgico en estas pacientes es
diferente al de aquellas con tumores bien 0 mo-
deradamente diferenciados (G1, G2). En todas las
pacientes con CE se recomienda como estadiaje
quirdrgico la realizacion de histerectomia total ex-
trafascial, anexectomia bilateral, citologias perito-
neales y biopsias de cualquier area sospechosa.
Pero mientras que en los casos de tumores G1,
G2, con estudio de extensiéon negativo, la linfade-
nectomia de territorios pélvicos y paraadrticos se
reserva para los casos de infiltracién profunda del
miometrio, en los tumores de alto grado sera impe-
rativa, debiendo realizar también omentectomia en
los CE de tipo . Si en la pieza quirdrgica se obtiene
un tumor de alto grado y se ha realizado una cirugia
de estadiaje incompleta, se podra optar por indicar
cirugia de reestadiaje (linfadenectomia pélvica y
paraadrtica con o sin omentectomia) o administrar
radioterapia externa con campos ampliados a terri-
torios pélvicos y para adrtico con o sin quimiotera-
pia. Por ello, resulta imprescindible contar con un
diagnostico histoldgico prequirdrgico certero para
evitar incrementar la morbilidad en estas pacientes,
siendo el objetivo fundamental evitar los falsos ne-
gativos en el diagndstico de tumores de alto grado
histolégico.

El diagndstico de CE resulta del estudio de una
biopsia de endometrio que puede obtenerse a partir
de los siguientes procedimientos: legrado uterino,
biopsia a ciegas o bajo vision directa histerocopica
(8). El legrado uterino fraccionado tiene actualmen-
te mas indicaciones terapéuticas que diagndsticas,
quedando como opcién ante la no obtencidon de
diagnostico de CE en una paciente con alta sospe-
cha, o cuando las otras opciones diagndsticas han
fallado.

Generalmente la biopsia endometrial se realiza
de forma ambulatoria, mediante mecanismos de
aspirado tipo canula de Cornier (u otros similares
tipo Pipelle, Pipette..) y/o histerocopia. Aunque esta

ultima se considera la prueba de referencia en el
diagndstico de CE, el alto coste que conlleva hace
que su disponibilidad sea mas limitada de lo de-
seado y en muchas ocasiones el diagndstico viene
dado por la biopsia a ciegas por aspirado ya que es
una técnica mas rentable y eficiente. Sin embargo,
en ocasiones los especialistas tienen la sensacion
de que se trata de una técnica que subdiagnosti-
ca este tipo de tumores, e indican la realizacién de
histeroscopia diagndstica ante un primer episodio
de sangrado uterino anémalo o el hallazgo de un
endometrio engrosado en paciente asintomatica,
con el aumento de la lista de espera y el gasto que
ello supone.

El objetivo del estudio es analizar la concordan-
cia histolégica pre y postoperatoria de las pacientes
con CE diagnosticadas por biopsia a ciegas por as-
pirado con canula tipo Cornier.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, longitu-
dinal, de las pacientes diagnosticadas de CE me-
diante biopsia a ciegas con canula tipo Cornier, en
el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza
(HUMS) y tratadas en el mismo centro desde Enero
de 2003 a Diciembre de 2013. Se compard el resul-
tado anatomo-patolégico de la biopsia con el defini-
tivo de la pieza de histerectomia. Se seleccionaron
las pacientes que cumplian los siguientes criterios
de inclusion y ninguno de los de exclusion:

Criterios de inclusion: 1. Pacientes sometidas a
biopsia por aspiracion de tipo Cornier como método
diagndstico del CE, en las que se obtuvo muestra
adecuada para su andlisis. 2. Diagndstico anatomo-
patoldgico final en pieza de histerectomia de CE.

Criterios de exclusion: 1. Pacientes a las que
se realiz6 histeroscopia o legrado uterino como
método de diagnostico. 2. Pacientes en las que se
practico biopsia a ciegas por aspirado sin obtener
muestra adecuada para su estudio. 3. Pacientes
con CE como hallazgo en pieza de histerectomia
sin biopsia previa. 4. Pacientes en las que no existe
malignidad en la pieza definitiva con biopsia previa
positiva para CE. 5. Pacientes con histologia de CE
en la biopsia que no se intervinieron.

Las biopsias fueron realizadas de forma ambu-
latoria en las consultas externas del HUMS o de
algunos de sus centros médicos de especialidades
de referencia. No se indicaba preparacioén cervical
de rutina, sélo cuando se objetivaba a la explora-
cion una estenosis marcada del orificio cervical ex-
terno, utilizando misoprostrol a dosis de 200 micro-
gramos de comprimidos vaginales la noche anterior
y/o unas 4 horas antes de la técnica. Si ademas
existia atrofia genital marcada, los dias previos se
administraba estrogenoterapia local.

El manejo de las pacientes con sangrado
uterino andmalo que llegaban a consulta se




RENDIMIENTO DE LA BIOPSIA POR ASPIRADO EN EL DIAGNOSTICO DEL ... / LAURA BAQUEDANO M. y cols. 369

realiza siguiendo el protocolo del Servicio. Todas
las pacientes dieron su consentimiento para la
realizacién de la técnica.

Las muestras fueron analizadas por patélogos
expertos en Ginecologia siguiendo la clasificacion
de la Sociedad Internacional de Patélogos Gine-
coldgicos y la Organizacién Mundial de la Salud
(ISGP/WHO) en cuanto al tipo histoldgico. Para su
andlisis estadistico fueron clasificados como endo-
metrioides y no endometrioides. La valoracion del
grado histoldgico se realizo siguiendo las recomen-
daciones de la Federacion Internacional de Ginecé-
logos y Obstetras (FIGO) (G1: El 5% del tumor esta
constituido por areas sélidas no escamosas; G2:
Del 6% al 50% del tumor esta constituido por areas
sélidas no escamosas; G3: Mas del 50% del tumor
esta constituido por areas sdlidas no escamosas).
Para su estudio estadistico se diferenciaron dos
grupos: bajo grado (G1, G2) y alto grado (G3).

La recogida de datos se realizé6 mediante la ob-
tencion de las historias clinicas custodiadas por el
Servicio de Admisién y Documentacion Clinica del
HUMS. La informacion incluyendo las variables del
estudio, fue recogida en una base de datos del pro-
grama informatico SPSS IBM para Windows ver-
siéon 19.0.

Este estudio se realiza de acuerdo con los prin-
cipios éticos que tienen sus origenes en la Decla-
raciéon de Helsinki. Los autores declaran la no exis-
tencia de ningun conflicto de intereses.

RESULTADOS

Desde Enero de 2003 hasta Diciembre de 2013,
se diagnosticaron en el Hospital Universitario Miguel

Servet de Zaragoza 550 canceres de endometrio,
de los cuales, 87 fueron diagnosticados mediante
biopsia a ciegas ambulatoria con canula tipo
Cornier (15,8%), que fueron las seleccionadas para
el estudio. El resto (84,2%) fueron diagnosticados
mediante biopsia histerocépica, legrado uterino
fraccionado o utilizando varios procedimientos. Se
excluyeron 5 pacientes que no fueron intervenidas
por no poder en estos casos obtener un resultado
anatomo-patolégico definitivo. A las 82 pacientes
restantes, que fueron las incluidas definitivamente
en el estudio, se les realizé cirugia de estadiaje
para CE siguiendo las indicaciones de la FIGO.

En las 82 pacientes se detecté malignidad en la
biopsia. Es decir la sensibilidad de la técnica para
diagnosticar CE fue del 100%.

El resultado del grado y tipo histolégico en la
biopsia preoperatoria y el estudio definitivo de las
pacientes se muestra en la Tabla |. En 58 casos
(70,8%) el diagnostico definitivo fue CE endome-
trioide y los 24 restantes (29,2%) CE no endome-
trioide. La biopsia de endometrio predijo correcta-
mente el tipo histoldgico del tumor en 77 de las 82
pacientes, lo cual supone una concordancia global
del 94%: 96,7% para los tipos endometrioide y 85%
para los tipos no endometrioides.

Tuvieron canceres de alto grado 29 pacientes
0 G3 en el resultado anatomo-patoldgico definitivo
(64,6%) y 53 (35,7%) de bajo grado G1-G2. La sen-
sibilidad para detectar tumor de alto grado fue del
82,7% y concordancia global entre la biopsia y la
pieza de histerectomia en cuanto al grado histol6-
gico fue del 90,2%: 94,3% en los tumores de bajo
grado y 82,7% en los de alto grado o pobremente
diferenciados.

Tabla |
RESULTADO DEL GRADOY TIPO HISTOLOGICO EN LA BIOPSIA PREOPERATORIA
Y EL ESTUDIO DEFINITIVO

Resultado definitivo

Bajo grado Alto grado Total
G1 G2 G3E CS SP CC
Bajo grado G1 18 12 2 0 0 0 32
G2 2 18 3 0 0 0 23
Resultado G3E 1 2 0 0 0 0 3
biopsia Alto grado CS 0 0 0 7 0 0 7
SP 0 0 0 0 9 0 9
CC 0 0 0 0 0 8 8
Total 21 32 5 7 9 8 82

G3E: CE G3 tipo endometrioide; CS: carcinosarcoma; SP: carcinoma serosopapilar; CC: carcinoma de células claras.
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Cinco pacientes tuvieron un diagndstico de tu-
mor de bajo grado siendo el resultado final carcino-
ma de endometrio de alto grado, es decir en el 6%
de las pacientes se subestimé el grado tumoral. En
todas ellas se trataba de un CE pobremente dife-
renciado tipo endometrioide. En 4 de ellas se optd
por administrar radioterapia externa adyuvante am-
pliando los campos a territorios pélvicos y paraa-
6rtico y en la quinta se realiz6 linfadenectomia de
ambos campos en el mismo acto quirdrgico ya que
en el andlisis intraoperatorio de invasion miometrial
informo de afectacion mayor al 50%.

Tres pacientes tuvieron un diagnéstico en la
biopsia por aspirado de CE de alto grado resultan-
do de bajo grado en el informe definitivo, por lo que
la tasa de sobre estimacién del grado tumoral en la
biopsia por aspirado fue del 3,6%. El valor predic-
tivo negativo (VPN) de la biopsia tipo Cornier para
los subtipos de cancer de endometrio de alto grado
tumoral fue del 91% vy el valor predictivo positivo
(VPP) del 88,8%. El valor global o eficiencia de la
biopsia tipo Cornier para detectar de forma valida
los tumores de alto grado histoldgico fue del 90%.

Se diagnosticé carcinoma de endometrio sobre
polipo en 2 pacientes, ambas con histologia de alto
grado (carcinoma de células claras). La concordan-
cia entre la biopsia y el estudio definitivo fue total.

DISCUSION

En nuestro estudio, que incluye 82 pacientes
diagnosticadas de CE la sensibilidad de la biopsia
por aspirado a ciegas con canula tipo Cornier para
detectar malignidad fue del 100%. La sensibilidad
y la especificidad para detectar tumores de alto
grado, incluyendo los subtipos no endometrioides,
fueron altas (82,7% y 90,2%). Por lo tanto conside-
ramos que se trata de una técnica adecuada para
el diagndstico y la evaluacion del CE.

En el cancer de endometrio la planificacién te-
rapéutica variara en funcién de algunas caracteris-
ticas entre las que destaca el tipo y sobre todo el
grado histoldgico que es un factor prondstico bien
reconocido en el CE (2,4). Es importante obtener
un diagnéstico de CE en la biopsia que sea lo mas
concordante posible con el informe anatomo-pato-
l6gico definitivo de la pieza de histerectomia. Sin
embargo, los estudios que evaluan la capacidad
de detectar los tumores de alto grado histoldgico
en dependencia de la técnica diagndstica realizada
son limitados, y en muchas ocasiones hacen refe-
rencia soélo al legrado o se presentan los datos con-
juntos entre las distintas formas de biopsia.

La biopsia endometrial ambulatoria a ciegas
representa para muchos autores el primer procedi-
miento en el estudio de la metrorragia. Se trata de
un método técnicamente sencillo, rapido y barato,
por ello es totalmente accesible en una consulta de

ginecologia y se contempla en el protocolo de la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
como técnica de inicio en el estudio endometrial
(3). Su sensibilidad para detectar malignidad varia
segun las series. Segun un meta-analisis, la sen-
sibilidad y la especificidad para el diagndstico de
hiperplasia o CE fue del 81-99% y del 98% respec-
tivamente (5). En nuestro estudio, no hubo ningun
caso con biopsia negativa en la que posteriormente
se confirmara malignidad. Ello supone que la sensi-
bilidad de la biopsia por aspirado para la deteccion
de CE fue del 100%.

Algunos autores valoran la concordancia pre y
postquirdrgica haciendo tres grupos en dependen-
cia de la diferenciacién tumoral: G1, G2 y G3 (6,7).
Sin embargo consideramos que lo realmente inte-
resante para la practica clinica es dividirlos en dos
grupos: bajo y alto grado histolégico. En nuestro
estudio la concordancia del grado histoldgico fue
del 94,3% en los tumores de bajo grado y 82,7% en
los de alto grado. Estos resultados estan de acuer-
do con estudios que muestran mayor concordancia
en los tumores de bajo grado, entre los que destaca
un trabajo con un tamafio muestral de casi 2000
pacientes (6) y en discordancia con aquellos en los
que la correspondencia en los tumores de alto gra-
do es mayor (7,8).

Es cierto que la biopsia por aspirado a ciegas
tiene limitaciones; la no posibilidad de acceder a la
cavidad uterina o no obtencién de muestra suficien-
te para el estudio histolégico son las mas importan-
tes. Por el contrario es barata y accesible. La tasa
de muestras de tejido inadecuadas para diagndsti-
CO en pacientes postmenopausicas se sitia entre
7 - 22%, y la imposibilidad de realizar la biopsia por
estenosis del orificio cervical externo entre el 1 - 5%
(9,10). En estos casos se tendra que optar por otra
técnica diagndstica, preferiblemente la realizacion
de la biopsia bajo visién directa histeroscopica. Si
no se dispone de ella, la lista de espera es larga y
supone una demora importante en el diagndstico
o la paciente sangra de forma importante, también
se podra realizar un legrado uterino con fines diag-
néstico asi como terapeduticos en el ultimo caso. La
concordancia de la biopsia endometrial a ciegas
ambulatoria y el legrado uterino es alta entre las
dos técnicas (9,10).

El CE es la patologia ginecoldgica en la que el
grado cambia mas frecuentementeen el analisis
final (11,12). Generalmente y en concordancia
con nuestros resultados, suele ser subestimado
mas que sobreestimado (13). Segun las series,
el grado histoldgico que se obtiene de biopsias
endometriales puede ser menor que el definitivo
sobre la pieza de histerectomia hasta en un 30% de
los casos (7,11,12). Nuestra tasa de subvaloracion
del grado histolégico fue mas baja, de 6%. Sin
embargo es mas alta que otros estudios con tasas
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de subestimacion que rondan tan sélo el 1% (14).
Esta diferencia puede deberse a una diferencia
a la hora de realizar los calculos: en los primeros
trabajos incluyen como discordantes los tumores
G1 en la biopsia que pasan a G2 y en los segundos
so6lo a los que son G1 en la biopsia y pasan a G3.
Consideramos que tanto lo uno como lo otro es una
estimacion errénea, ya que hoy en dia en el manejo
del CE se reconocen dos grupos: bajo grado, que
incluye G1y G2 y alto grado representado por los
G3, endometrioides o no. Por ello creemos que lo
realmente interesante es saber cuantos tumores de
bajo grado en la biopsia pasan a alto grado en el
informe definitivo.

El porcentaje de pacientes con sobreestimacion
del grado tumoral en la biopsia por aspirado fue
bajo (3,6%), por ello la especificidad de la prueba
es alta. Esto quiere decir que si en la biopsia tene-
mos un tumor de alto grado histolégico, muy proba-
blemente el resultado definitivo lo confirmara, por
lo que la planificacién quirdrgica debera realizarse
acorde a ello desde el principio.

El valor global o la eficiencia de la biopsia por
aspirado a ciegas con canula tipo Cornier que in-
dica la proporcién de resultados validos entre el
conjunto de resultados fue del 90%, lo cual consi-
deramos un resultado muy positivo.

Si atendemos al tipo histoldgico, la concordan-
cia pre y post quirurgica fue mayor en los CE en-
dometrioides que en los no endometrioides o tipo
Il: 96,7% en comparacion con 85%. A diferencia
que en los CE de bajo grado que suelen asentar-
se en endometrios engrosados e hiperplésicos, los
CE de tipo no endometrioide coinciden en muchas
ocasiones con endometrios atroficos o coexiten
con polipos. Por este motivo se puede complicar la
obtencion de una muestra adecuada en la biopsia
a ciegas, 0 aun en caso de poder conseguir mate-
rial suficiente para su analisis repercuta directa y
negativamente en la concordancia con el resultado
definitivo (15). Sin embargo, en nuestro estudio to-
dos los CE tipo Il o no endometrioides se diagnos-
ticaron correctamente y la dificultad la muestran los
CE G8 tipo endometrioide con un 100% de discor-
dancia. Parece que existe un problema a la hora de
estimar las areas solidas no escamosas del tumor.
Sin embargo, la escasa muestra de CE G3 endo-
metrioides (n=5) no nos permite extraer conclusio-
nes definitivas. Seria interesante que se siguiera
investigando en este sentido.

Otras posibles limitaciones en nuestro estudio
son el nimero de pacientes (n=82), que no es muy
alto y la inclusion de pocos casos con histologia de
CE tipo Il o no endometrioide (n=24) y de pocos
casos de CE sobre pdlipo (n=2).

CONCLUSION

La capacidad de la biopsia por aspiracion con
céanula tipo Cornier para detectar CE es total y la
concordancia entre la biopsia preoperatoria y la
pieza quirurgica es alta, por lo que puede consi-
derarse una técnica confiable en el diagnéstico del
cancer de endometrio y precisa en la valoracién del
grado y tipo histolégico. El mayor grado de discor-
dancia lo compone el grupo de CE G3 de tipo en-
dometrioide.
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