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INTRODUCCION 

El sangrado uterino anormal, es un problema_ 
muy frecuente, que ocasiona el 20% de las visi­
tas al ginecólogo, cuyas causas son muy varia-­
das desde coñstitucionalas (alteraciones en el 
metabolismo hepático, endocrinopatias o discra~ 
sías sanguíneas), efectos colaterales de dro--­
gas, hasta hiperplasia y carcinoma endometrial 
(9). Si bien muchos de estos padecimientos, pue 
den descartarse con una buena historia clinica-

y examen físico, la bi.opsia es necesaria, parB 
el diagnóstico de las dos últimas. 

El carcinoma del cuerpo uterino, es en nues­
tro pais la sexta causa de muerte (3.1%) de mu­
jeres postmenopaúsicas; cuyos factores de ries­
go y lesiones precursoras han despertado el in­
terés de muchos estudiosos, los cuales han rea­
lizado acuciosas descripciones del tema (29). 
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O B J ET I.V OS 

l. Establecer los parámetros morfológicos nece­
sarios para hacer el diagnóstico de Hiperplasia 
y Carcinoma Endometrial, y que permitan el dia~ 
nóstico diferencial entre estas dos entidades. 

2. Reconocer los factores de riesgo, para Carc~ 
noma de Endometrio. 

3. Determinar los tipos histológicos de Hiper-­
plasia y Carcinoma Endometrial y su correlación 
con el pronóstico. 

4. Conocer el valor del estadio clinico, quirúr 
gico y patológico, en relación con la sobreviaa 
de las pacientes. 

5. Resumir los mejores resultados en cuanto a -
tratamiento y manejo a seguir. 

6. Investigar la utilidad de los receptores hor 
monales y otros métodos, que preveen el campar~ 
tamiento biológico de Hiperplasia y/o Adenocar­
cinoma de Endometrio. 

2 



MATERIAL Y METODOS 

Se llevó a cabo la revisión bibliográfica de 
76 artículos médicos, los cuales tratan los te­
mas de hiperplasia y adenocarcinoma de endome-­
trio, con citas que abarcan desde los aftas de -
1971 hasta 1993, consultando grandes series de 
autores como: Christopherson WM y col (12), Me~ 
Donald TW y col (50), Fanning y col (19), entre 
otros. 

Se resumieron los aspectos más importantes -
en cuanto a datos morfológicos que definen, los 
diferentes tipos de hiperplasia y adenocarcino­
ma de endometrio, los factores de riesgo impli­
cados en la génesis de ambos y, la influencia -
que sobre ~ste último tienen parámetros como: -
Tipo histológico, estadio clínico, grado de in­
vasión miometrial, estado de los ganglios linfá 
tices, enfermedad extrauterina, recurrencias, ~ 
marcadores inmunohistoquimicos, receptores hor­
monales, citometria de flujo; que en conjunto -
marcan el comportamiento biológico y el pronós­
tico de esta neoplasia. 

Otros aspectos menores tomados en cuenta, pa 
ra la integración de este estudio, fueron: MétO 
dos que han demostrado su efectividad en la de~ 
tección de hiperplasia y adenocarcinoma endome­
trial (26); toma de biopsias adecuadas (9,62) y 
finalmente los avances en el tratamiento, que -
los autores respectivos, comprueban, han mejora 
do, la calidad de vida de estas pacientes. 
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HISTORIA 

1900 Cullen describió los cambios observados en 
la hiperplasia atípica, como dato de can-­
car cercano. 

1923 Robert Meyer, reportó la conversión de hi­
perplasia a carcinoma, en algunas pacien-­
tes. 

1932 Homard Taylor enfatizó el significado de -
hiperplasia postmenopaúsica. 

1947 Gusberg nombra y define, hiperplasia adeno 
matosa como precursor de cancer endometri~ 
al. 

1948 Novak y Rutledge, establecieron la distin­
ción entre hiperplasia glandular quistica 
y carcinoma. -

1949 Hertig y Sommers confirmaron este concepto 
y separaron al carcinoma in situ. 

FACTORES DE ALTO RIESGO 

Tanto la hipcrplasia y el adenocarcinoma de 
endometrio, comparten los mismos estigmas enda:=­
crinos llamado$ factores de alto riesgo, estos 
son: Obesidad (asociada a la llamada dieta occi 
dental), nuliparidad, diabetes mellitus, hiper~ 
tensión arterial, tumores ováricos funcionan- -
tes, administración de estrógenos exógenos, e-­
dad (perimenopausia), y tabaquismo. Son de gran 
importancia por la influencia que suponen en el 
desarrollo de cancer uterino y además porque -­
son un rasgo que identifica, a un grupo de pa--



cientes, para las cuales, las perspectivas de -
prevensión son realmente muchas (12,23,28,31, -
45,63,65). 

Estudios prospectivos han seftalado un lB.5%-
30%, de progresión de hiperplasia compleja ha-­
cia adenocarcinoma. 

HISTOLOGIA DEL TEJIDO ENDOMETRIAL NORMAL 

El endometrio marca por si mismo, tres capas 
distintivas de funcionalidad especifica en su -
espesor, la comprensión de ello ha hecho posi-­
ble, el reconocer los rasgos caracterlsticos de 
la patologia que se desarrolla en su seno; y se 
describen a continuación (66): 

A) CAPA SUPERFICIAL o COMPACTA, que constituye 
el epitelio superficial, inmediatamente subya-~ 
cente el cuello de las glándulas y el estroma,­
los cuales muestran menos de las pronunciadas -
variaciones de la media. 

B) CAPA MEDIA ESPONJOSA O FUNCIONAL, la cual o­
cupa el mayor espesor del endometrio, y reaccio 
na intensamente a la estimulación hormonal. 

C) CAPA PROFUNDA o BASAL, la cual ge~eralmente 
responde debilmente a la estimulación estrógénI 
ca. 

La basal se nutre exclusivamente por las ar­
terias basales, el resto del endometrio es irri 
gado por las arteriolas espiraladas, las cualeS 
sufren marcadas modificaciones ciclicas, con in 



cremento de su tortuosidad, durante la fase -
secretoria del ciclo menstrual. 

DEFINICION DE HIPERPLASIA Y CARCINOMA ENDOME-
~ 

La Sociedad Internacional de Patología Gi­
necológica, ha adoptado la clasificación apro 
bada por la Organización Mundial de la Salud 
(Cuadro 1), para el estudio de hiperplasia y­
carcinoma de endometrio. de los cuales se deS 
criben los rasgos histológicos caracterfsti-­
cos ( 4 3 • 6 6 ) : 

HIPERPLASIA SIMPLE: Hay incremento en el núme 
ro de glándulas, algunas quisticamente dilata 
das y otras redondas y ligeramente tortuosas, 
semejantes a las de la fase proliferativa nor 
mal, las células estromales redondas u ovoi-­
des proliferan densamente (fig. 1). 

HIPERPLASIA COMPLEJA: Las glándulas son más -
densas, con menor cantidad de estroma entre e-· 
llas, aumento de la complejidad arquitectural 
con numerosos brotes laterales y distribución 
al azar. La estratificación se observa con nú 
cleos de forma y tamaño uniforme, con polari­
dad normal, la actividad mitótica es variable 
y el nucleOlo tiende a ser inconspicuo. Las -
células del estroma se tornan alargadas como 
resultado de la compresión, no se observa fi~ 
brosis ni necrosis (fig. 2). 



HIPERPLASIA ATIPICA: Algunas o todas las glán 
dulas muestran un epitelio con citologia ati­
pica, usualmente focal, las células son más -
grandes y muestran menos polaridad. La rela-­
ción núcleo-citoplasma se incrementa, el nú-­
cleo es grande, hipercrómatico con membrana -
nuclear densa y nucleólo prominente, la estra 
tificación celular está presente, la activi-­
dad mitótica es variable y no es un criterio 
diagnóstico, proyecciones papilares pueden eS 
tar presentes en algunas de las glándulas - -
(fig. 3). 

Alguna de las hiperplasias, pueden acampa­
narse de metaplasia y cambios relacionados. 

El concepto de adenocarcinoma se ha discu­
tido y revisado en muchas publicaciones (l4,-
20,36,38,40,65,68)y la distinción entre éste 

.e hiperplasia, estriba en la invasión al es-­
trama. Cuando las células estromales desapare 
cen completamente la invasión ocurre y la le­
sión es un adenocarcinoma, éste tiene tres ma 
nifestaciones comunes: 

l) Total ausencia de estroma entre las glándu 
las. 

2) Fibrosis del estroma interglandular. 

3) Necrosis interglandular, con neutrófilos y 
células espumosas endometriales. • 
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TABLA 1 

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES 
EPITELIALES "Y LESIONES RELACIONADAS DEL CUERPO UTERINO 

l. Hiperplasia endometrial 
l.l. Simple 
L2. Compleja (adenomatosa) 

2. Hiperplasia endometrial atipica 
2. l. simple 
2.2. Compleja (adenomatosa con atipia) 

3. Pólipo endometrial 

4. Carcinoma endometrial 
4.l. Endometrioide 
4.l.l. Adenocarcinoma 

V a r i a n t e a 

4.1.1.l. Secretorio 
4.1.1,2. De células ciliadas 

4.1.2. Adenocarcinoma con diferenciación 
escamosa 

4.1.2.l. Adenocarcinoma con metaplasia 
escamosa (adenoacantoma) 

4.1.2.2. Carcinoma adenoescamoso 

4.2. Adenocarcinoma seroso 

4.3. Adenocarcinoma de células claras 

4.4. Adenocarcinoma mucinoso 

4.5. Carcinoma de células escamosas 

4.6. Carcinoma mixto 

4,7, Carcinoma indiferenciado 
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Figura l 
HIPERPLl\SIA SIMPLE 



Figura 2 
HlPBRPLASII\ COMPLEJA 
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Figura 3 
lllPERPLMf1'• (COMPLEJA) ATIPICA 
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DISCUSION 

Cualgu:Ler discusión acerca de hiperplasia -
y carcinoma.endometrial, debe por necesidad en 
focar el diagnóstico diferencial entre estas '::' 
dos entidades, haciendo enfásis del significa­
do pronóstico que.esto significa. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Por principio los problemas de diagnóstico 
diferencial, deben tomar en cuenta unicamente7 
las formas más avanzadas de hiperplasia comple 
ja con o sin atipia, y los ejemplos de adeno-'::' 
carcinoma endometrial bien diferenciado, tipo 
endometrioide. Por un lado la hiper.plasin sim::' 
ple, el adenocarcinoma poco diferenciado endo­
metrioide, seroso y carcinoma de células cla-­
ras por el o'tro, no representan un problema en 
la práctica rutinaria, cuyo reconocimiento se 
hará como antano, con microscopia de luz. -

Los criterios (38,55,65,66) para tal tarea, 
dependen con toda seguridad, de la presencia o 
ausencia de invasión estroma! y los sumados en 
la tabla 2. Las tres manifestaciones más comu­
nes de desaparación del estroma son: 

1) Ausencia del estroma entre las glándulas -­
(detectable con tinción de reticulo); 2) Fibra 
sis ·del estroma entre las.glándulas; y 3) Ne-'::' 
crasis del estroma interglandular. Pueden ocu­
rrir seParadamente o a la vez, de manera focal 
o difusa en un endometrio hiperplásico. 

Generalmente el patrón más fácil de recono-
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cer es la fibrosis estromal; aunque un estroma 
fibroso o fusiforme también puede verse en pó­
lipos endometriales y en algunos casos de endo 
metritis. -

Kurman y Norris, han recomendado que la in­
vasión manifestada por cualquiera de los otros 
patrones descritos, requiere la ocupación de -
cuando menos un campo microscópico a bajo po-­
der (4.2mm de diámetro), para que sea aceptado 
como evidencia de carcinoma invasivo. Ademba-­
de presentarse como un foco minimo y no-BSoci­
arse a invasión miometrial o extensión fuera -
del cuerpo uterino. 

Fox y Buckley (24), anotan en su serie que 
el 10% de las pacientes con hiperplasia comple 
ja atipica, presentan focos de adenocarcinoma: 
Y proponen la nomenclatura de neoplasia intra-

' epitelial, para la hiperplasia compleja con a­
tipia celular, dividiéndola en leve, moderada 
y severa: esto es lesión no invasiva intraendO 
metrial, que tiende a diagnósticarse más frecü 
entemente en los aaos recientes. -

Koss y col (42), sugieren que muchos adeno­
carcinomas de endometrio no están precedidos -
por hiperplasia, como los que suelen presentar 
se, en mujeres de bajo riesgo (japonesas y ne~ 
gras norteaméricanas). 

PROGRESION DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL HACIA 
ADENOCARCINOMA 

El diagnóstico de hiperplasia endometrial -
puede hacerse en productos de biopsia o legra-

13 



TABLA 2 

COHPARACION DE CRITERIOS PUBLICADOS PARA DIAGNOSTICO 

HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOllA ENOOllETRIOIDE BIEN DIFERENCIADO 

TAVASSOLI Y ICRAUS ( 68) 

Patrón citológico maligno 

Núcleo grande, tamaño varia­
ble 

* Contorno nuclear irregular 
* Membrana nuclear irregular 

Nucleólo grande, irregular, 
espiculado 

* Citoplasma escaso, pálido, -
anfófilo 

Pérdida de la polaridad nuclear 

Proliferación extensa intraglan 
dular con patrón cribiforme-

Células glandulares intraglandu­
lares, formando puentes sin -
soporte estroma! (persistente 
en múltiples niveles) 

Proliferación glandular irregu­
lar 

Glándulas de tamaño variable 

Mi to sis variables 

KURMAN Y NORRIS (44) 

Infiltración glándular y produc 
ción de reacción fibrosa y, 
desmoplasia estroma! 

Puentes glandulares confluen-­
tes y agregados glandulares 
sin estroma entre ellos 

Procesos epiteliales remifica­
dos y papilares complejos 

Proliferación de células esca­
mosas reemplazando glándu-­
las y formando nidos sóli-­
dos 

Los tres patrones previos pue­
den ocupar la mitad de ·un -
campo de bajo poder ( 2. lmm) 
a menos que francas caracte 
risticas de malignidad es--= 
ten presentes 

14 

HENDRICKSON Y COL ( 33) 

Glándulas confluentes comple­
jas, con escaso estroma a 
intervalos -

Patrón de glándulas dentro de 
glándulas con extensas pa­
pilas y puentes (patrón en 
filigrana complejo) 

Estratificación celular 
( nucleomegalia, clarifica­
ción de la cromatina, nu-­
cleólo prominente, figuras 
mitóticas) 



do, y el tratamiento dependerá de la extensión 
o de la evaluación de los riesgos de progresi­
ón de esta lesión, hacia adenocarcinoma invasi 
vo: lo que es influenciado por numerosos fact~ 
res: Primero, el diagnóstico diferencial entre 
hiperplasia atipica y adenocarcinoma endome--­
trioide bien diferenciado, puede ser muy difi­
cil. Segundo, muchos úteros son extirpados in­
mediatamente después del diagnóstico de hiper­
plasia endometrial, por lo que, el número de -
pacientes con útero intacto, valorable para se 
guimiento a largo plazo es limitado. Finalmen~ 
te muchas pacientes quienes retienen su útero_ 
son tratadas, frecuentemente con radiación (en 
el pasado): y hoy en dia, más frecuentemente -
por varios tipos de hormonas exógenas. 

Sumando los reportes más recientes de la li 
teratura existe un acuerdo, que la hiperplasii 
simple lleva un riesgo minimo de progresión ha 
cia adenocarcinoma, que la hiperplasia comple~ 
ja atipica conlleva un significativo riesgo -­
( 25% a 80%): aún en ausencia de estimulación -
estrógenica, en un endometrio quistico o atró­
fico. Y que la hiperplasia compleja sin atipia 
y la hiperplasia simple atipica, se cuenta en­
tre los dos extremos (22,23,24,36,43,54,63,65, 
73), como se expresa en el seguimiento de 140 
pacientes con todos los tipos de hiperplasia,­
en un promedio de 13.4 anos, por Kurman y col 
(tabla 3). ' -

Sin embargo deberíamos recordar, que muchos 
factores diferentes, de la histopatologia, a-­
fectan el potencial· maligno de una hiperplasia 
endometrial, esto incluye entre otros, edad de 
la paciente, la presencia o ausencia de otra -
patologia endocrina u ovárica subyacente, y a~ 
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ministración de hormonas exógenas, tanto antes 
como después del diagnóstica de hiperplasia. 

Dentro. del espectro de las hiperplasias ati 
picas,·no conocemos aún si la extensión ya sea 
de la hiperplasia dentro del endometrio, o el 
grado de atipia dentro de la hiperplasia, in-~ 
fluencien el riesgo de progresión. 

También deberá tomarse en cuenta, que el in 
dice de prevalencia de carcinoma en una histe~ 
rectomia inmediata, efectuada por hiperplasia 
atipica, no es muy diferente del indice de fre 
cuencia después de uno o más anos, y por consI 
guiente "la progresión" puede actualmente re--= 
presentar persistencia en muchos de los casos. 

INFLUENCIA DE HIPERPLASIA EN EL PRONOSTICO 
DE CARCINOMA ENDOMETRIAL 

Numerosos estudios sobre el tema, en las de 
cádas pasadas han demostrado, que la presencid 
de hiperplasia, en un especimen de legrado o -
histerectomia, con diagnóstico de carcinoma, -
confiere una ventaja en el pronóstico (15,24,-
53). Pacientes con carcinoma endometrial e hi­
perplasia, tienden a presentar tumores de bajo 
grado y estadio, de tal m~nera que la sobrevi­
da mejora, cuando la hiperplasia está presente 
de acuerdo a esto, la presencia o ausencia de 
la misma, en el endometrio sano, adyacente a ~ 
carcinoma, debe ser especificado en los repor­
tes de patologia quirúrgica, 

Algunos autores (24) han sugerido, que pue­
de haber dos tipos diferentes de carcinoma en-

16 



dometrial. El primero, el cual es_ el más común 
en nuestra población, es el.tipo de tumor el -
cual crece, bajo la influencia hormonal en la 
muj"er obesa, nulipara, a menudo diabética, hi':' 
pertensa o bajo tratamiento con estrógenos exó 
genos, y está asociado con un pronóstico favo~ 
rable. 

Fanning J y col (19), en un seguimiento de 
10 anos, define estos parámetros como sigue: ~ 
El uso de estr6genos exógenos, como el tratami 
ente por más de dos meses~ obesidad con más -~ 
del 30% del peso ideal; hipertensión arterial 
(bajo tratamiento) con cifras mayores de 150/-
90 mmHg; diabetes mellitus {bajo tratamiento) 
con cifras de glucosa mayores de 140mg/dl. Es~ 
te tipo de tumor probablemente se desarrolle -
de un fondo de hiperplasia endometrial (sim--­
ple) preexistente, con DNA idéntico al endome­
trio proliferativo normal y riesgo bajo de de­
sarrollar adenocarcinoma, cuando éste existe,­
puede tomar muchos anos en invadir el miome--­
trio y su diseminación a través del útero. 

El segundo tipo de carcinoma endometrial es 
más frecuente en pacientes mayores sin estig­
mas constitucionales, sin estar precedido nece 
sariamente por hiperplasia endometrial (endome 
trio quistico o atrófico), casi siempre de al~ 
to grado y/o no endometrioide, y pronto mues-­
tran invasión miometrial y diseminación fuera 
del útero al tiempo del diagnóstico. Esta hipó 
tesis tiene importantes implicaciones en la eS 
trategia de la detección temprana y tratamien~ 
to de precursores de carcinoma endometrial --­
( 24, 27, 42, 73). 
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TABLA 3 

COflPARACION DEL SEGUIIUENTO DE PACIENTES CON HIPERPLASIA 
SIMPLE Y COMPLEJA, E HIPERPLASIA ATIPICA 

Hiperplasia simple 

Hiperplasia compleja 

Hiperplasia atipica 
simple 

Hiperplasia · atipica. 
compleja 

SIMPLE Y COMPLEJA [ 170 PACIENTES) 

No. de 
pacientes 

93 

29 

13 

35 

Regresión Persistencia 

No. (%) No. (%) 

74 (80) 18 (19) 

23 (80) 5 (17) 

9 (69) 3 (23) 

20 ( 57) 5 (14) 

Cancer 1985: 56: 403-412 

18 

Progresión a 
carcinoma 

No. (%) 

l (1) 

l (1) 

l (8) 

10 (29) 



ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO 

DEFINICION Y CARACTERISTICAS GENERALES 

Es un tumor maligno, que se origina en el -
componente glandular del endometrio, dentro de 
los tipos histológicos, el més frecuentemente 
encontrado, es el endometrioide. -

Su frecuencia es alta en paises de norteamé 
rica y norte de Europa, a diferencia de Asia Y 
Africa, donde es una enfermedad poco común • 

. FRECUENCIA 

Se ha observado un incremento notable en la 
frecuencia de esta neoplasia, en comparación -
al carcinoma del cuello uterino. Christopher-­
son y col (12) reportan el incremento del ries 
go, en mujeres de 60 aftos de edad en un 58.4%7 
en relación a las de 20 a 60 aftos, de 14.4%. -
Masubichi refiere el aumento de cáncer endome­
trial en Tokio, en japonesas que han adoptado 
una dieta tipo occidental, con mayor aporte ae 
proteinas y grasas animales. Del mismo modo fi 
lipenses de Manila e israelitas de origen eurO 
peo; aunque esta población de bajo riesgo tien 
de a desarrollar un tipo de carcinoma endome-= 
tria! más agresivo y de pronóstico desfavora--
ble. • 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

La manifestación inicial de carcinoma endo­
metrial, suele ser el sangrado vaginal (89%),­
la leucorrea y el dolor pélvico (6.5%) (13), -
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éste último aparece tardiamente en el curso de 
1a enfermedad, aunque algunas.paci6ntes, pue-­
den cursar asintomáticas, muchas de ellas pre­
sentan, obesidad, nuliparidad, menopausia tar­
dia, diabetes mellitus, hipertensión arterial, 
historia clinica de administración de estróge­
pos exógenos, . etc .. 

METODOS DIAGNOSTICO$ 

Si bien son variadas las técnicas y procedi 
mientas, que pueden indicar el diagnóstico de 
adenocarcinoma de endometrio, solo se confirmB 
mediante el examen microscópico. En el caso de 
citologia endometrial, en un estudio de 249 pa 

.cientes LaPolla y col, obtuvieron una sensibi-
lidad en la detección de 90% (9). El ultrasoni 
do transvaginal reportado en mujeres postmeno­
paúsicas con cavidad uterina llena de liquido, 
supone un riesgo mayor de patologia endometri­
al maligna. 

El legrado uterino aceptado hasta 1900, es 
el procedimiento recomendado, y ahora la oper8 
ción más común en el mundo, para el diagnósti­
co de enfermedad endometrial, también usada -­
con fines terapéuticos. 

El criterio para la toma endometrial previa 
a conización y/o histerectomia total abdominal 
incluyen: 1) Presencia de sangrado uterino ano 
mal¡ 2) Historia de hiperplasia endometrial¡ -
3) Edad pre ó postmenopaúsica¡ 4) Citologia -­
cervical anormal, sugestiva de patología endo­
metrial¡ 5) Terapia hormonal concomitante (9,-
62). 

De cualquier manera el tipo de estudio his-
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tológico más satisfactorio, para prevención y 
diagnóstico correcto de carcinoma endometrial­
aún es debatible. -

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS 

El útero con carcinoma endometrial se encu­
tra pocO o .moderadamente crecido, el tumor ge­
neralmente es una masa única, pero también pue 
den verse dos o más masas separadas: o de mane 
ra difusa en el espesor de la superficie endo~ 
metrial. Muchos de ellos son parcialmente exo­
fiticos, y se ubican más.frecuentemente en la 
pared posterior que en la anterior. El carcinO 
ma tipico, tiene una superficie papilar, focal 
mente ulcerada, es una masa friable, blanda y­
blanco grisácea. Los de mayor volumen pueden ~ 
invadir el miometrio y estructuras vecinas --­
( fig. 4). 

VARIANTES DE ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE 

Estas son (46): Papilar o velloglandular 
(11,75); secretorio, muy parecido al endome--­
trio secretor temprano o intermedio: y la va-­
riante de células ciliadas (32,71). También se 
ha observado un patrón sertoliforme (25), dife 
renciación trofob18stica (61) y células argiro 
filicas (hasta 56% en algunas series (1,3, - -
59)). Por otra parte un aspecto controversial 
es la diferenciación escamosa, que se presenti 
en el 25% de estos tumores, aunque tienen una 
conducta biológica similar, al adenocarcinoma­
endometrial típico, con respecto a metástasis­
ganglionares, si bien la presencia de elemen-~ 
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tos escamosos fué asociada con u~ iricremento -
en la probabilidad de sobrevida (67). · 

Varios cambios metaplásicos pueden asociar­
se a esta neoplasia, llama la atención su pre­
sentación en mujeres jóvenes y mejor,pronósti­
co (pues fué menor la· frecuencia de invasión -
miometrial y metástasis a ganglios linfáticos) 
y la interrelación· con hiperplasia y adenocar­
cinoma bien diferenciado. 

En su serie Tsunehisa K y col (37), encon-­
traron que el 55% de los adenocarcinomas conta 
ban con metaplasia (descrita desde 1970 por -= 
Hendrickson y Kempson) distribuidas de la si-­
guiente manera: Metaplasia de células ciliadas 
38%, eosinofilica 36%, escamosa 15%, papilar -
sincitial 11%, mucinosa 5% y de células claras 
(en tachuela) 5%; la base del diagnóstico fué 
cuando menos una glándula endometrial entera o 
·casi enteramente substituida por células meta­
plásicas. 

Por otro lado los elementos escamosos pue-­
den ser malignos y parecidos al carcinoma esca 
maso del cérvix, incluyendo queratinización, ~ 
patrón abigarrado o fusifonne, que generalmen­
te invade el estroma y el componente glandular 
es usualmente moderado o poco diferenciado. La 
proporción actual de carcinoma adenoescamoso,­
tiende a variar en diferentes series (52,66,--
67) de 5% a 41% de todos los carcinomas eridome 
triales, reflejando la tendencia dél aumento = 
de carcinomas poco diferenciados que ocurren -
en ciertas poblaciones, tales como el de muje­
res japonesas y negras americanas. 



OTROS TIPOS MICROSCOPICOS DE CARCINOMA ENDOME 
!.!!lli 

Algunos otros tipos de carcinoma endometri­
al son reconocidos en la clasificación de la -
Organización Mundial de la Salud, estos son: -
Seroso, de células claras, mucinoso, escamoso, 
mixto e indiferenciado. 

l. El carcinoma seroso, es el més frecuente de 
los subtipos, ocupa el 5% a 10% de todos los -
carcinomas endometriales (19,60), muy importan 
te porque es particularmente agresivo, el mecA 
nismo por el cual se disemina incluye expul--~ 
sión transtubal de células malignas a la cavi­
dad peritoneal, invasión vascular y linfética, 
y enfermedad multifocal. El tumor tiende a ere 
cer en frondas papilares complejas, con célu-~ 
.las cuboidales, de núcleo atipico y pleomórfi­
co, del tipo en tachuela, con figuras de mito­
sis frecuentes. Macronucléolo y células gigan­
tes multinucleadas abigarradas pueden estar -­
presentes en 54% de los casos (no son requisi­
to para el siagnóstico). 

La exfoliación de células individuales o en 
racimos, dentro de las luces es un rasgo carac 
teristico. El carcinoma seroso también difiere 
del tipo usual de adenocarcinoma por demostrar 
aneuploidia y amplificación del proto-oncogen 
e-muye: si bien el 75% contienen receptores de 
progesterona, generalmente no responde a la te 
rapia hormonal, lo que sugiere que el crecimi~ 
ento y progresión de esta neoplasia no es hor­
monodependiente (18,34,60,64). 

2. El carcinoma de células claras, comprende -
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el 4% de todos los tumores endometr.ia1es, ocu­
rre predominantemente en mujeres postmenopaúsi 
cas, frecuentemente asociado a estadios evanza 
dos y por consiguiente de mal pronóstico, Es ~ 
un subt~po del cual existen evidencias de su o 
rigen Mu11eriano. -

Cuerpos intra1umina1es e intracitop1ásmicos 
PAS positivos y diastasa resistentes, están -­
presentes en el 64% de los casos. El aspecto -
claro del citoplasma resulta a su vez, de acu­
mulación masiva de glucógeno. Por último un es 
trama denso hialinizado y mucina extracelular~ 
pueden ser una caracteristica prominente. 

Los patrones arquitecturales de crecimiento 
sólido, papilar, tubular o mixto, se gradifi-­
can por la morfologia nuclear exclusivamente.­
Sus células muestran núcleos grandes y extrema 
damente p1eom6rficos, muy parecidos a los ob-~ 
servados en los cambios benignos de Arias Ste-
11a y puede ser muy dificil diferenciarlos his 
tologicamente de los del carcinoma seroso, ya= 
que muchas veces coexisten en la misma neopla­
sia. 

En virtud de su morfo1ogia distintiva y su 
conducta biológica agresiva, se enfatiza la iiñ 
portancia de estadificación exacta antes de -~ 
planear el tratamiento (13,30,35,72), 

3. Adenocarcinoma mucinoso, es una variante ra 
ra de carcinoma endometrial, el 9% de los ca-~ 
sos se hallan en estadio quirúrgico I. Muchas_ 
de sus células contienen abundante mucina in-­
tracitop1ásmica, ésta puede ser demostrada con 
tinciones de mucicarmin. 
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Antigeno carcinoembriónico usualmente se 
presenta entre las células. El pronóstico es -
similar a otros adenocarcinomas. de bajo grado 
(49,58). -

4. Carcinoma de células escamosas, es un raro 
carcinoma primario de endometrio, con menos ae 
30 casos bien documentados (66), el cual debe 
ser diagnósticado en ausencia de carcinoma epI 
dermoide del cérvix. Su pronóstico parece ser­
extremadamente malo. -

Cuando las células del tumor, se tornan fu­
siformes o de citoplasma claro, el diagnóstico 
diferencial con sarcoma o adenocarcinoma de cé 
lul·as claras puede ser muy dificil. -

Una variedad particularmente rara es el ve­
rrucoso, caracterizado por una arquitectura pa 
pilar: el tratamiento es quirúrgico y su pro-~ 
nóstico favorable. 

5. Carcinoma mixto, es un carcinoma que contie 
ne más de uno de los tipos celulares descritos 
anteriormente, donde el segundo componente de­
be ocupar cuando menos el 10% del volumen to-­
tal del tumor, que debe ser especificado en el 
reporte patológico, las implicaciones pronósti 
cas, estan subordinados al tipo que sea menos­
favorable ( 36 ) • -

6. Carcinoma indiferenciado, no es común, pero 
puede mostiar varios patrones, algunos son del 
tipo de células pequ.ei'las, y exhiben los usua-­
les marcadores de diferenciación neuroendocri-
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na (48). Otros son los de células gigantes o -
de células fusiformes. En el pérvix donde son_ 
más comunmente encontrados se han incluido el 
carcinoma de células vidriosas (30) y posible~ 
mente carcinoma adenoideoquistico y el sertoli 
forme (25). -
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GRADOS HISTOLOGICOS DE ADENOCARCINOMA ENDOHE--

~ 

En 1971 la Federación Internacional de Gine 
cologia y Obstetricia (FIGO), instituyó los -=­
criterios para gradificar el adenocarcinoma e!!_ 
dometrial, en tres grupos, con las siguientes_ 
caracteristicas: 

Grado I: Con 5% o menos de crecimiento sóli 
do, no escamoso y no morular ( fig. 5) • -

Grado II: Con 6% a 50% de patrón sólido (-­
fig. 6). 

Grado III: Muestra m~s del 50% de patrón só 
lido, no escamoso y no morular (fig. 7). -

Este sistema provee información pronóstica, 
tal como: G-I 89%, G-II 73% y G-III 61%, de so 
brevida a 5 anos, sin que influya la gradifica 
ción basada en las caracteristicas nucleares,~ 
en lo que corresponde al tipo usual de adeno-­
carcinoma, a diferencia del carcinoma seroso,­
de células claras y escamoso donde es b~sica-­
mente usado (67). 
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Figura 5 

ADEHOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE BIEN DIFERENCIADO 
(GRADO 1) 

29 



Figura 6 

ADENOCARCINOMA ENDOHETRlOIOE MODERADAHENTR DIFERENCIJ\00 
(GRADO 11) 
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Figura 7 

ADENOCARCINOHA .RNDOH.ETRIOIDE POCO DIFERENCIADO 
(CRAOO IIIJ 

31 



ESTADIFICACION DEL CARCINOMA ENDOMETRIAL 

El sistema de estadiaje para esta neoplasia, 
es el que la FIGO (66), revisó recientemente en 
1988 (tabla 4). Para lo cual es de vital impor­
tancia, el extenso muestreo del especimen, no -
solo para demostrar la profundidad de invasión 
miometrial, sino también para proveer rasgos -= 
pronósticos significativos, como el grado del -
tumor, su extensión longuitudinal (segmento in­
ferior y/o cérvix), y la presencia de invasión 
del espacio linfático o vascular. -

Wolfson y col (74), en base a esta clasifica 
ción reportan una sobrevida a 5 anos, en esta-= 
dio I: 86.2%, estadio II: 85.9%, y para estadio 
III y IV: 0%, y reconocen la precisión predicti 
va de la misma. -

La invasión vascular es más frecuente en car 
cinema de células claras y papilar seroso. La = 
presencia de invasión vascular fué asociada con 
~n riesgo mayor de defunciones, no sólo para mu 
jeres con adenocarcinoma endometrial, sino tam= 
bién para aquellas con carcinoma papilar sero-­
so. En un análisis multivariado, el riesgo de -
muerte a 5 aftas, fué doble eara aquellas pacie~ 
tes, con tumores que conten!an focos de inva--­
sión vascular (67). 
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TABLA 4 

ESTADIFICACION DEL CANCER DE CUERPO 

UTERINO 

(FIGO 1988) 

ESTADIO DEFINICION 

IA 

. IB 

IC 

IIA 

IIB 

IIIA 

IIIB 

IIIC 

IVA 

IVB 

Gl23 Tumor limitado al endometrio. 

Gl23 Invasión a menos de la mitad del miometrio • 

Gl23 Invasión a más de la mitad del miometrio. 

G123 Invasión de las glándulas endocervicales sola-­
mente. 

Gl23 Invasión estromal cervical. 

G123 Tumor que invade serosa y /o anexos y /o ci tolo-­
gia peritoneal positiva. 

Gl23 Metastásis a vagina. 

Gl23 Metastásis a pelvis y/o ganglios linfáticos pa­
ra-aórticos. 

G123 Tumor que invade la vejiga y/o la mucosa colón! 
ca. 
Metastásis a distancia incluyendo ganglios lin­
fáticos intraabdominales y/o inguinales. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

El primero de ellos es con las variantes de 
hiperplasia endometrial (2,21), ya que muchas ::­
hiperplasias son diagnósticadas como carcino--­
mas. El problema de diagnóstico diferencial, u­
sualmente solo involucra al adenocarcinoma bien 
diferenciado y adenocarcinoma con diferencia--­
ción escamosa, y esto no impacta el diagnóstico 
de carcinoma grado I y III; o en el diagnóstico 
de carcinoma no 'endometrioide. 

' El endometrio menstrual, por la naturaleza -
fragmentada del especimen, en el cual las glán­
dulas y el estroma estan disociados, mezclados 
con sangre y restos necróticos. -

La endametritis con glándulas reactivas atí­
picas, permeadas por neutrófilos y células plas 
máticas; y granulomas en las endometritis granU 
lomatosas, o después de legrados o radiación te 
rapéutica, donde la citología atípica carece de 
la característica arquitectural de malignidad. 

La metaplasia epitelial y cambios relaciona­
dos (37), representa uno de los problemas más -
difíciles de diagnóstico diferencial, que gene­
ralmente ocurren en endoemtrios benignos y care 
cen de las caracteríticas arquitecturales de iñ 
vasión necesarios para el diagnóstico de adeno::" 
carcinoma endometrial. El problema probablemen­
te no sea crucial en tumores de alto grado con 
o sin diferenciación escamosa, ya que la conduC 
ta clínica y de tratamiento es la misma. De --=­
cualquier modo en un tumor de bajo grado, si la 
metaplasia es interpretada como adenocarcinoma_ 
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sólido, el grado del tumor será ingpropiado y -
el paciente puede recibir un -tratamiento inade­
cuado. 

Los carciraosarcomas o sarcomas del estroma -
endometrial cuando porciones de adenacarcinoma 
.Poco diferenciado, estan formados por células ~ 
fusiformes (carcinomas metaplásicos). 

El· adenomioma polipoide atípico es otro im-­
portante diagnóstico diferencial, caracterizado 
por una intima mezcla de glándulas atípicas, -­
con metaplasia morular extensa y fascículos de 
músculo liso intercalados. -

Otros diagnósticos diferenciales carcinoma -
versus metaplasia incluyen: 

1) Adenocarcinoma endometrioide versus cumbias 
con células claras. -
2) Carcinoma endometrioide de células ciliadas 
versus cambios de células ciliadas. -
3) Adenocarcinoma con metaplasia escamosa ver-­
sus metaplasia escamosa en endometrio prolifera 
tivo o hiperplásico. -
4) Adenocarcinoma seroso versus cambio sinci--­
cial superficial y proliferación papilar. 
5) Adenocarcinoma de células claras versus cam­
bios de Arias-Stella. 

Finalmente formas de adenocarcinoma metastá­
sico, que son extremadamente raros (37,66,67). 
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VALOR PRONOSTICO DE LA CITOLOGIA EN CARCINOMA 
ENDOMETRIAL 

La citología cervicovaginal puede ser de ayu 
da en pacientes postmenopaúsicas, donde las cé~ 
lulas tumorales semejan endometriales benignas, 
·particularmente en un fondo estrogénico; en ge­
neral su sensibilidad es baja, y en el caso de 
toma endometrial directa puede asociarse con -~ 
falsas-positivas y falsas negativas. 

La citología del liquido peritoneal al tiem­
po de la histerectomia con resultados positivos 
identifica un grupo de pacientes, quienes tie-­
nen un riesgo aumentado de recurrencia. En el -
estudio de Grimshaw y col (26), la sobrevida a 
5 a~os, fué significativamente menor para paci~ 
entes con citología positiva que para las de ci 
tologia negativa (50% Vs 81.2%), aunque si bieñ 
no es un indicador pronóstico independiente pa­
ra pacientes con carcinoma endometrial. 

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO 

Tanto el tratamiento como el pronóstico (4) 
del carcinoma endometrial, están fuertemente re 
lacionados con el estadio de la enfermedad, máS 
del 80% de todas las pacientes con carcinoma en 
dometrial, presentan enfermedad en estadio cli~ 
nico I, si bien al momento de la laparatomia al 
gunas de ellas tienen estadio avanzado (74). El 
tratamiento estandar para pacientes con enferm~ 
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dad en estadios tempranos es cirugía con o sin 
radioterapia adyuvante pero ocasionalmente, pa~ 
cientes con enfermedad inoperable son tratados 
con radioterapia solamente (Cesium intracavita~ 
rio). 

Todavía es debatible si todas las pacientes 
operadas por carcinoma endometrial deben experT 
mentar 1aparatomia exploradora con disección de 
ganglios linfáticos pé1vicos y para-aórticos, o 
si este tratamiento debe ser reservado a pacien 
tes de alto riesgo, invasión miometrial o exteñ 
sión al segmento inferior, o al cervix. -

Be1inson y col (5), concluyen diciendo que -
la 1infadenectomia de ganglios 1infAticos pé1vi 
coa y para-aórticos, sino frecuentemente necesa 
ria como parte de protocolos de investigación,~ 
y ocasionalmente en pacientes con lesión invasi 
~a de alto grado, no se justifica como procedí~ 
miento de rutina. 

La quimioterapia como tratamiento de primera 
linea para carcinoma endometrial consiste en a­
gentes progestaciona1es (67,73). Desafortunada­
mente, los tumores que responden mejor a estos 
agentes, son aquellos que tienen receptores de­
progesterona, son de bajo grado y los que con ~ 
menor frecuencia recurren, y no requieren de -­
tratamiento subsecuente. La terapia hormonal en 
enfermedad avanzada o recurrente está comenzan­
do a ser promisorio. 

Las principales caracteristicas microscópi-­
cas de significado pronóstico, incluyen: 

l. Grado del tumor. 
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2. Tipo histológico (carcinoma de células cla-­
ras, carcinoma seroso, carcinoma de células es­
camosas e indiferecniado, parecen tener un inna 
to y peor pronóstico). -

3. Presencia o ausencia de invasión miometrial. 

4. Involucro del segmento inferior. 

5. Invasión vascular y/o linfática. 

6. La presencia de hiperplasia en el endometrio 
benigno acompaBante del tumor, le confiere un -
pronóstico favorable. 

Análisis no microsc61,;>icos ( 6, 7, 8, 10, 17, 21, --
41, 47, 56, 57, 69, 70), reportados para información 
pronóstica importante y suplementaria, inclu--­
yen: a) Determinación de receptores de estróge­
nos y progesterona (la positividad de uno o de 
ambos, se asocia con pronóstico favorable); b)~ 
Indices de proliferación y ploidia son medidos 
por citometria de flujo¡ y c) Análisis morfomé~ 
trice cuantitativo de celulas tumorales. 

El valor relativo de estos sofisticados y -­
frecuentemente costosos estudios, especialmente 
comparados con e1 completo examen al microsco-­
pio de luz, de los especímenes de legrado o his 
terectomia, sigue por ser determinaqo. -

En el presente, es ciertamente obligatorio -
para el patólogo, proporcionar toda la informa­
ción que pueda, enlistada en los parráfos prece 
dentes asi como resguardar el especimen y resca 
t.ar los tejidos con tumor, para análisis de re~ 
ceptores estrógenicos y citometria de flujo, si 
esto es requerido. 
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CARACTERISTICAS INMUNOHISTOOUIMICAS Y ULTRAES­
TRUCTURALES 

Una de laS caracteristicas más interesantes 
es que muchos de los carcinomas endometriales,~ 
coexpresan citoqueratina y vimentina (31), esto 
·puede ser de utilidad diagnóstica, para distin­
guirlo del carcinoma endocervical y otros de o­
rigen metastásico, que no expresan vimentina. 

Usando técnica de inmunoperóxidasa indirecta 
la expresión de glóbulos de grasa de la leche -
humana (HMFG 1 y HMFG 2), se detectaron en mem­
branas epiteliales, por anticuerpos monoclona-­
les; estableciendo asi, la naturaleza epitelial 
de tumores indiferenciados y reconociendo micro 
metástasis. La reactividad en 17 de 19 casos de 
hiperplasia compleja con atipias y 13 de 15 ade 
nocarcinomas invasores (mayor en poco diferen-~ 
ciados), fué citoplásmica y luminal, asi vemos 
el potencial malignos de la primera y el riesgo 
bien reconocido de progresión hacia adenocarci­
noma (51). 

Ultraestructuralmente (39) se observan mito­
condrias frecuentemente pleomórficas, microve-­
llosidades, cilios y desmosomas generalmente -­
disminuidos en número; lisosomas, glucógeno y -
lipidos inusualmente prominentes. 

Algunas estructuras como cilios, lisosomas -
primarios y luces iritracitoplásmicas, son pre-­
dictivos de receptores hormonales positivos. 
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VALOR DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN EL_DIAGNOSTICO 
Y PRONOSTICO DEL CARCINOMA ENDOMETRIAL 

El análisis de receptores hormonales (16,60) 
es importante, ya que generalmente niveles al-­
.tos, se encuentran en adenocarcinoma bien dife­
renciado de endometrio, que son inversamente co 
rrelacionados con el grado histológico del tu-~ 
mor •. 

La profundidad de invasión miometrial por el 
tumor mostró una asociación con bajo contenido 
de receptores estrogénicos. Martin y col (10),~ 
en una serie de 87 pacientes en estadio I al IV 
encontrarón un incremento en la sobrevida de mu 

·jeres con receptores de estrógenos positivos:~ 
asi pues los niveles altos de receptores se aso 
ciarón con pronóstico favorable y respuesta te~ 
rapéutica de la enfermedad metastásica a proges 
tin (60). · -

En citometria de flujo, el contenido de DNA 
nuclear se medido tomando como base el obtenidO 
en 100 núcleos de células de la lesión, compa-­
rándolos con 10 núcleos de linfocitos maduros -
(control). En la serie de Norris y col, conclu­
yerón que el núcleo de dos tercios de los adeno 
carcinomas endometriales eran diploides o casi­
diploides, y que la diploidia en fase s interme 
día en endometrio proliferativo y secretorio -~ 
fué de 14.3% y 10.3% respectivamente, significa 
tivamente menor que en carcinomas con 17.8% -
( 53, 70). 
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Oncogenes: La familia ras de oncogenes, son 
los más frecuentemente identificados, en la asO 
ciación-transformación genica en los especime-~ 
nes de tumores sólidos humanos (47). Enomoto y 
col (17), proponen que la mutación puntual en~ 
el codon 12 de K-ras, son eventos significati-­
vos en la etiología de adenocarcinoma de endome 
trio. -

Genes supresores de tumor: La presencia de -
genes con predisposición individual para el de­
sarrollo de cáncer, por pérdida de su función -
ha sido postulado y los genes putativos, han si 
do llamados "genes supresores de tumor" (57). -

Entre estos genes supresores de tumor, el 
gen del retinoblastoma y el p53, son los más ex 
tensamente estudiados. -

Bur y col (8), reportarón anormalidades de -
p53 en 59% de los adenocarcinomas endometria~­
les por inmunohistoquimica, y una fuerte reacti 
vidad para p53, fué asociado con el tipo histo~ 
lógico papilar seroso y peor pronóstico. Kholer 
y col (41), reportarón características simila-­
res por inmunohistoquimica y secuencia de DNA. 
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