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RESUMEN

El carcinoma endometrial es una neoplasia maligna epitelial que deriva del endometrio, con
diferenciacion generalmente glandular.

Se trata de la segunda neoplasia ginecolégica mas frecuente a nivel mundial (sobre todo
en paises desarrollados) y es el mas frecuente de los tumores del cuerpo uterino siendo mas
comun en la peri y postmenopausia.

La clasificacion histologica actual de la OMS reconoce varios tipos histoldgicos:
adenocarcinoma endometrioide, adenocarcinoma mucinoso, adenocarcinoma  Seroso,
adenocarcinoma de células caras, adenocarcinoma de células mixtas, carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células transicionales, carcinoma de células pequenas y carcinoma
indiferenciado.

La clasificacion en grados del adenocarcinoma endometrial normalizada por la FIGO; de
grado 1 cuando la mayor parte (95%) del tumor forma glandulas, de grado 2 cuando 6-%50%
presenta proliferacion sélida, y grado 3 cuando mas del 50% del tumor tiene un cuadro de
proliferacion sélido, entendiéndose por proliferacion solida la presencia de zonas con componentes
glandulares pero formacién glandular limitada. La clasificacion de la FIGO y la OMS modificé el
sistema convencional de grados y agrego también el grado nuclear, siendo grado 1 aquellos
nucleos pequefos relativamente uniformes y ovalados con baja actividad mitética, grado 3 aquellos
ndcleos con elevado pleomorfismo, macronucleolos, numerosas figuras mitéticas.

Existe una asociacion con la exposicion excesiva a estrégenos, siendo un 80-85%
estrogeno-dependiente (tipo 1) y un 10-15% no estrégeno dependiente (tipo 2). Los tumores tipo 1
son de bajo grado, se originan de una lesidon precursora: la hiperplasia atipica o neoplasia
intraepitelial endometrial, son generalmente de tipo histolégico endometrioide y son de bien a
moderadamente diferenciado. En contraste, los tumores tipo 2 son de alto grado, y de tipo
histoldgico seroso o de células claras, poco diferenciados y se han demostrado mutaciones de p53

La distinciéon entre un adenocarcinoma de endometrio y un adenocarcinoma endocervical
puede ser dificil, especialmente con pequefias muestras de biopsia o cuando el tumor esta
presente en tanto el endometrio y el cuello uterino especimenes. La mayoria de los
adenocarcinomas endocervicales primarios se caracterizaron por una fuerte y difusa positividad del
100% de las células Con p16. Los adenocarcinomas endometriales suelen ser positivos, pero la
positividad es generalmente focal y comunmente involucra <50% de las células.



ABSTRACT

Endometrial carcinoma is a malignant epithelial neoplasm that derives from the
endometrium, with a generally glandular differentiation.

It is the second most frequent gynecological neoplasm worldwide (especially in
developed countries) and is the most frequent tumor of the uterine body being more common in the
peri and postmenopause.

The current histological classification of the WHO recognizes several histological types:
endometrioid adenocarcinoma, mucinous adenocarcinoma, serous adenocarcinoma,
adenocarcinoma of expensive cells, adenocarcinoma of mixed cells, squamous cell carcinoma,
transitional cell carcinoma, small cell carcinoma and undifferentiated carcinoma.

The classification in degrees of endometrial adenocarcinoma normalized by FIGO; the
tumors are grade 1 when the majority (95%) of the tumor forms glands, grade 2 when 6-% 50%
presents solid proliferation, and grade 3 when more than 50% of the tumor has a solid proliferation
pattern, meaning by solid proliferation the presence of zones with glandular components but limited
glandular formation. The classification of the FIGO and the WHO modified the conventional system
of degrees and also added the nuclear grade, being grade 1 those relatively uniform and oval small
nuclei with low mitotic activity, grade 3 those nuclei with high pleomorphism, macronucleolos,
numerous mitotic figures.

There is an association with overexposure to estrogen, being 80-85% estrogen-
dependent (type 1) and 10-15% non-estrogen dependent (type 2). Type 1 tumors are low grade,
originating from a precursor lesion: atypical hyperplasia or endometrial intraepithelial neoplasia,
they are generally of the endometrioid histological type and are good a moderately differentiated. In
contrast, type 2 tumors are high grade, and serous histological or clear cell types, poorly
differentiated and p53 mutations have been demonstrated

The distinction between endometrial adenocarcinoma and endocervical adenocarcinoma
can be difficult, especially with small biopsy samples or when the tumor is present in both the
endometrial and cervical specimens. The majority of primary endocervical adenocarcinomas are
characterized by a strong and diffuse positivity of 100% of the cells with p16. Endometrial
adenocarcinomas are usually positive, but positivity is usually focal and commonly involves <50% of
the cells.
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1. INTRODUCCION

El carcinoma endometrial es la segunda neoplasia ginecoldgica mas frecuente a nivel mundial, en
paises desarrollados, y la neoplasia mas frecuente del cuerpo uterino, la incidencia del cancer de
endometrio es casi seis veces mayor en paises desarrollados que en los menos desarrollados (1).
Actualmente se conoce que el cancer de endometrio tipo | (relacionado a estrégenos) y el tipo I
(no relacionado a estrogenos) tienen diferentes perfiles genéticos. (2). El tipo | se origina de una
lesion precursora: la hiperplasia atipica o neoplasia intraepitelial endometrial. En el cancer
endometrial tipo Il se han demostrado mutaciones de p53 (la mutaciéon de p53 se produce
mediante un  mecanismo aun desconocido, probablemente por alteracion en
alguna proteina reguladora de los niveles de p53 ajena a esta misma, y genera una proteina que
se acumula en la célula que resiste la degradaciony favorece la propagacion de células
aberrantes.(3), la sobreexpresion de p53 se asocia con grado histolégico elevado, estadio clinico
avanzado y pronéstico desfavorable). La clasificacion histolégica actual de la OMS reconoce
varios tipos diferenciados de carcinoma: adenocarcinoma endometrioide, adenocarcinoma
mucinoso, adenocarcinoma seroso, adenocarcinoma de células caras, adenocarcinoma de células
mixtas, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células transicionales, carcinoma de
células pequefas y carcinoma indiferenciado. Ademas de identificar los subtipos histolégicos, el
grado histolégico brinda informacion atil con respecto al pronéstico y ayuda a definir el tratamiento
adecuado. Los tumores de bajo grado generalmente estan limitados al cuerpo uterino al momento
de diagndstico, por lo que la supervivencia general es muy buena. Por el contrario los de alto grado
son mas agresivos y tienen peor prondstico. La clasificaciéon en grados del adenocarcinoma
endometrial normalizada por la FIGO toma como parametro las caracteristicas estructurales. Los
tumores son de grado 1 cuando la mayor parte (95%) del tumor forma glandulas, de grado 2
cuando 6-%50% presenta proliferacion sélida, y grado 3 cuando mas del 50% del tumor tiene un
cuadro de proliferacion sélido, entendiéndose por proliferacion solida la presencia de zonas con
componentes glandulares pero formacion glandular limitada. Al igual que los demas sistemas
morfolégicos, este esquema es subjetivo, por ello la clasificacién de la FIGO y la OMS maodifico el
sistema convencional de grados y agrego también el grado nuclear, siendo grado 1 aquellos
nucleos pequenios relativamente uniformes y ovalado con baja actividad mitética, grado 3 aquellos
nucleos con elevado pleomorfismo, macronucleolos, numerosas figuras mitéticas.

En pequenas muestras de biopsia o cuando el tumor esta presente en tanto el endometrio y el
cuello uterino la distincién entre un adenocarcinoma endometrial y un adenocarcinoma
endocervical puede ser dificil, estudios previos han investigado el valor de anticuerpos tales como

el antigeno carcinoembrionario, el receptor de estrégenos y la vimentina al hacer esta distincion.



Se ha investigado el valor de la inmunohistoquimica p16 para distinguir entre un endometrio y un
endocervical origen de un adenocarcinoma, la mayoria de los adenocarcinomas endocervicales

primarios se caracterizaron por una fuerte y difusa positividad del 100% de las células Con p16.



2. ANTECEDENTES

El carcinoma endometrial usualmente deriva del cuerpo uterino, en casos aislados se origina
en el segmento uterino inferior, por lo que diferentes estudios sugieren que pudiera ser esta la
explicacion de las diferentes caracteristicas clinicas e histolégicas que presenta este grupo de
tumores, como ya hemos sefialado, la clasificacion histologica actual de la OMS reconoce varios
tipos diferenciados de carcinoma endometrial, adenocarcinoma endometrioide, adenocarcinoma
mucinoso, adenocarcinoma seroso, adenocarcinoma de células caras, adenocarcinoma de células
mixtas, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células transicionales, carcinoma de
células pequefias y carcinoma indiferenciado. Sin embargo es el grado histolégico quien brinda
informacion util con respecto al prondstico y ayuda a definir el tratamiento adecuado. Los tumores
de bajo grado generalmente estan limitados al cuerpo uterino al momento de diagndstico, por lo
que la supervivencia general es muy buena. Por el contrario los de alto grado son mas agresivos y
tienen peor prondstico. La clasificacion en grados del adenocarcinoma endometrial normalizada
por la FIGO toma como parametro las caracteristicas estructurales. Los tumores son de grado 1
cuando la mayor parte (95%) del tumor forma glandulas, de grado 2 cuando 6-%50% presenta
proliferacion solida, y grado 3 cuando mas del 50% del tumor tiene un cuadro de proliferacion
sélido, entendiéndose por proliferacion solida la presencia de zonas con componentes glandulares
pero formacién glandular limitada. Al igual que los demas sistemas morfoldgicos, este esquema es
subjetivo, por ello la clasificacion de la FIGO y la OMS modifico el sistema convencional de grados
y agrego también el grado nuclear, siendo grado 1 aquellos nucleos pequeios relativamente
uniformes y ovalado con baja actividad mitética, grado 3 aquellos nucleos con elevado

pleomorfismo, macronucleolos, numerosas figuras mitoticas.

Los carcinomas serosos uterinos tipicamente tienen una morfologia caracteristica
(arquitectura papilar, nucleos de alto grado) e inmunofenotipo (expresiéon p53 difusa / fuerte y
mayor de 60%, pérdida de la expresion del receptor hormonal) que los distinguen de la mayoria de
los carcinomas endometriales. Sin embargo, las variantes glandulares del carcinoma seroso
pueden simular carcinomas endometrioides de grado 2 de Féderation Internationale de
Gynecologie et d'Obstétrique (FIGO), y algunos carcinomas serosos carecen de expresion de p53
y retienen la expresion de los receptores hormonales, dificultando la clasificacion. Los patrones de
expresion P16 distinguen los carcinomas endometrioides (parciales) de los adenocarcinomas
endocervicales (difusos / fuertes) relacionados con el papilomavirus humano (HPV), pero la utilidad
para distinguir los carcinomas serosos de los carcinomas endometrioides y los adenocarcinomas
endocervicales no ha sido evaluada en una serie grande. Se realizé un analisis

inmunohistoquimico de la expresion de p16 en 201 adenocarcinomas uterinos y endocervicales en
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muestras de histerectomia, incluyendo 49 carcinomas serosos, 101 carcinomas endometriales
endometrioides (44 FIGO grado 1, 40 FIGO grado 2 y 17 FIGO grado 3) y 51 adenocarcinomas
endocervicales. Todos los carcinomas serosos demostraron una expresion de p16 difusa /
moderadamente fuerte, con un porcentaje de células tumorales positivas que oscilaba entre el 90%
y el 100% (media / mediana: 95% / 100%). Por el contrario, los carcinomas endometriales
endometrioides presentaron una expresién menos difusa y menos intensa, con un porcentaje de
células tumorales positivas que oscilaban entre 10% y 90% (media / mediana: 38% / 30%). De
forma similar a los carcinomas serosos, todos los adenocarcinomas endocervicales mostraron una
expresion de p16 difusa / moderadamente fuerte, con un porcentaje de células tumorales positivas
que varia del 90% al 100% (media / mediana: 94% / 90%). P16 puede servir como marcador de
diagnodstico adicional, utilizado como parte de un panel inmunohistoquimico, incluyendo p53 vy
receptores hormonales, para la distincion de carcinomas serosos uterinos de carcinomas
endometrioides. Distincion de los carcinomas serosos de los adenocarcinomas endocervicales (tipo
relacionado con el VPH), ambos comparten la expresion p16 difusa y con frecuencia carecen de
expresion de receptores hormonales, se basa en la morfologia y difusa / fuerte p53 expresion en el
primero y la deteccion de VPH en el segundo. (7)

Las principales alteraciones genéticas en el cancer de endometrio tipo | (endometrioide) son:
Pérdida del PTEN (60-90%), inestabilidad microsatelital (20- 30%), PIK3CA (30%), mutaciones en
la Beta-Catenina (28-35%) y alteraciones de la via MAPKinasa como KRAS (10-30%) y FGFR2
(10-20%). Como se aprecia hay considerable sobrelapamiento entre estos diferentes

componentes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La expresion de los marcadores de inmunohistoquimica p53 y p16 esta relacionada con el tipo

y grado histolégico del adenocarcinoma endometrial

12



4. JUSTIFICACION

El carcinoma endometrial se encuentra dentro de las neoplasias mas frecuentes a nivel mundial,
ocupando el 6to lugar en incidencia y el 13vo en mortalidad por cancer entre el género femenino,
segun el sistema SEER (E.U.) la tasa de incidencia es de 24.1/100,000, con una edad media de
aparicién de 61 afos, siendo el cancer ginecolégico méas frecuente de ese pais. El 68% de los
pacientes tiene enfermedad localizada, 20% regional y 8% metastasica al diagndstico, en México el
GLOBOCAN 2008 reporta una incidencia de 2,606 casos (4%) y una mortalidad 1,142 casos (3%),
el reporte histopatolégico de neoplasias malignas (RHNM) 2003 reporté una incidencia de 1,731
casos (12% tumores ginecologicos). El INEGI reporté 74,685 muertes por cancer en 2010 (13% de
las muertes en México) de las cuales 1,142 (14% de los tumores ginecoldgicos) son por carcinoma
endometrial. Si bien, prondstico del cancer de endometrio en etapas tempranas es favorable
(supervivencia de 80%), no lo es en enfermedad avanzada (supervivencia a largo plazo menor a
50%) y lamentablemente en los ultimos 30 afos el avance en el tratamiento de esta neoplasia ha
sido muy limitado, sin embargo conocemos que el carcinoma endometrial tipo | se origina de una
lesidon precursora: la hiperplasia atipica o neoplasia intraepitelial endometrial, en el cancer
endometrial tipo Il se han demostrado mutaciones de p53. Debido a los diferentes prondsticos de
cada grupo y grado de cancer de endometrio, un mayor conocimiento sobre la relacion de la
sobreexpresién de biomarcadores en el carcinoma endometrial sera de gran utilidad para
estableces factores prondsticos y blancos terapéuticos. Es una necesidad ofrecer un diagndstico
preciso y oportuno, con una clasificacién, grado, localizacion, extensién o invasion del

adenocarcinoma endometrial
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5. OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

Comprobar la relacion de p16 y p53 en la clasificacion y determinacion de grado histologico de los

diferentes tipos de cancer de endometrio de acuerdo a los patrones expresados

OBJETIVOS ESPECIFICOS

6. Realizar una investigacion con una duracion de 1 ano la cual se llevara a cabo mediante la
realizacion de estudios de inmunohistoquimica con marcadores p16 y p53 a pacientes
con diagnéstico de cancer de endometrio mediante hematoxilina y eosina.

7. Comprobar el patron de inmunomarcacién utilizando p16 y p53 para cada uno de los
casos, a fin de identificar la categoria y grado histologico presente en cada uno de ellos.

8. Utilizar estudios inmunohistoquimicos de manera rapida para aquellos casos que cumplan
con la sospecha clinica e histologica para un diagnéstico mas certero a fin de evitar el
retraso diagnéstico.

9. Disminuir diagnésticos subjetivos

10. Fomentar avances en la investigacién de terapias blanco.

14



11. HIPOTESIS

Los patrones de expresion p16 distinguen los carcinomas endometrioides (parciales) de los

adenocarcinomas endocervicales (difusos / fuertes).
Los patrones de expresion p16 difusa / moderadamente fuerte distingue a los adenocarcinomas

serosos uterinos
Los patrones de expresion p53 difusa / fuerte distingue a los adenocarcinomas serosos uterinos
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, observacional y prospectivo para identificar el patrén de
expresion de inmunohistoquimica de los genes p53 y p16 , involucrados en el tipo y grado
histolégico del cancer de endometrio, llevando a cabo un estudio prospectivo de base hospitalaria
constituido por una cohorte integrada por pacientes diagnosticados de cancer de endometrio,
durante el periodo de tiempo comprendido entre marzo 2017 y marzo de 2018, en los
Departamentos de Cirugia Oncoldgica y Anatomia Patoldgica del Hospital Regional Licenciado
Adolfo Loépez Mateos ISSSTE, determinando 2018 como afio final del estudio. Para ello los
pacientes se seleccionaron en base a los siguientes criterios: 1. Pacientes con de cancer de
endometrio como primer tumor. 2. Cirugia como tratamiento inicial. 3. Determinacién de margenes
quirargicos libres. 4. Acceso a la historia clinica y bloque parafinado del tumor. La recogida de
datos obtenidos de sus correspondientes historias clinicas, se realizara por un Unico observador y
la evaluacioén histopatoldgica de la pieza quirdrgica sera supervisada de forma independiente por
un médico especialistas en anatomia patoldgica sin conocimiento previo de las caracteristicas del
paciente ni del tumor. Las muestras histolégicas se procesaran en el Servicio de Anatomia
Patolégica del mismo centro hospitalario mediante fijacion en formol al 10% durante 12-24 horas,
descripcion macroscopica de la muestra y tallado de la pieza e inclusion en bloques de parafina,
catalogados por su numero de registro, numero de bloque y afo en curso. Los bloques ya
parafinados se cortan a un espesor de 4 a 6 micras practicandose para el estudio tisular, la técnica
histopatolégica mediante tincion de los cortes con hematoxilina-eosina, seleccionando aquellas
muestras mas representativas del tumor para efectuar el posterior analisis de inmunohistoquimica
para la sobreexpresion de p16 y p53 , teniendo controles internos que verificaron la positividad del
anticuerpo, verificado por un médico especialista en anatomia patolégica del servicio sin
conocimiento previo del estado del paciente. El estudio inmunohistoquimico se llevé a cabo con el
anticuerpo monoclonal prediluido CINtec®p16 Histology (Roche), isotipo 1gG,,, clona E6H4™,

utilizando el sistema de tinciéon automatizado Ventana, con el equipo BenchMark XT

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres con diagnostico clinico e histopatolégico de cancer de endometrio confirmado.
Utero o biopsia endometrial como recepcion de pieza quirdrgica
Acceso a la historia clinica y bloque parafinado del tumor.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres con antecedentes de cancer de ovario, neoplasia intraepitelial de cérvix
Biopsias endometriales con escaso material o abundante hemorragia.
No acceso a expediente clinico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Aquellos casos con material interno que soliciten la pieza quirdrgica para estudio fuera de la
institucion.

En caso de accidentes en laminillas (mal tejido de control interno o laminillas rotas)
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En caso de que los pacientes requieran su material de vuelta.

Posteriormente se evaluaron los patrones de inmunomarcacion, clasificandolos como:

p16: negativo, positivo focal, positivo parcial, positivo difuso.

p53: positivo (260%), positivo moderado (31-60%), positivo leve (11-30%) negativo (£10%)

En los formatos de recoleccion de datos se registraron las siguientes variables a estudiar:

Variable Definicidon conceptual Definicidon operacional Tipo de
variable
Edad Edad en afos cumplidos | Afios Cuantitativa
al momento del discreta
diagndstico.
Tipo histoldgico Variante histolégica 1. Endometrioide Cualitativa
segun la clasificacion de 2. Mucinoso nominal
la OMS. 3. Seroso
4. De células caras,
5. De células mixtas,
6. de células escamosas,
7. De células
transicionales, de
células pequenas
8. Indiferenciado
Grado histolégico | Grado histolégico segun 1. Bien diferenciado Cualitativa
FIGO 2. Moderdamente ordinal
diferenciado
3. Poco diferenciado
Patron de Intensidad y distribucion
inmunomarcacion | de la inmunomarcacion. pl6:
1. Negativo Cualitativa
2. Positivo focal ordinal
3. Positivo parcial
4. Positivo difuso
P53:

1. Postivo alto (260%)

2. Positivo moderado (31-
60%)

3. Positivo leve (11-30%)

4. Negativo (£10%)
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd el programa Microsoft Excel para la elaboracion de formatos para recolectar la
informacion, elaboracion de graficos y el analisis estadistico de los datos recabados.

Se obtuvieron medidas de frecuencia y porcentaje del nimero de pacientes con carcinoma
endometrial, considerando edad y clasificandolos por tipo histolégico, grado histolégico y tipo de

inmunomarcacion con p16 y p53..
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9. RESULTADOS

Se analizaron carcinomas endometriales de 19 pacientes diagnosticados por el servicio de
Patologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos en el afio 2016 a 2017

Grafica 1. Frecuencia de carcinoma endometrial por grupo de edad.
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Al estudio con tinciones de rutina (hematoxilina y eosina), se observaron 17 adenocarcinomas
endometrioides (89.47%), 1 carcinoma seroso (5.26%) y 1 mucinoso (5.26%)

Gréfica 2. Frecuencia de carcinoma endometrial por grupo de edad vy tipo histolégico.
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Grafica 3. Frecuencia de carcinoma endometrial por grupo de edad y grado histolégico FIGO

Grado 3

Grado 2

Grado 1

M 66-75 afios
m 56-65 afios

W 45-55 afios

Carcinoma endometrial de tipo endometrioide

20



Carcinoma endometrial de tipo Seroso
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Posteriormente con la realizacién de los estudios de inmunohistoquimica con p16 se hallaron los
siguientes patrones de inmunomarcacion: 0 negativos (0%), 12 con positividad focal (63.15%), 7
positivo parcial (36.84%) y 0 positivos difusos (0%).

Patrones de inmunotincién con p16 (positividad nuclear y citoplasmica). A. Negativo, B. Positivo
focal, C. Positivo parcial, D. Positivo difuso.
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los siguientes patrones de

inmunohistoquimica con p53 se hallaron
8 negativos (42.10%), 7 positivo leve (36.84%) 1 positivo moderado (5.26% ) 3

Los estudios de

inmunomarcacion:

positivos (15.78%)

|

Patrones de inmunotincién con p53 (positividad nuclear). A. Negativo, B. Positivo leve C. Positivo

alto.
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Tabla 1. Patrones de inmunotincidon obtenidos con p16.

Patrén inmunohistoquimico

Frecuencia

Porcentaje (%)

Negativo 0 0
Positivo focal 12 63.15
Positivo parcial 7 36.84
Positivo difuso 0 0
Total 19 100

Tabla 2. Inmunotincién obtenida con p53

Patrén inmunohistoquimico Frecuencia Porcentaje (%)
Negativo 8 42.10
Positivo leve 7 36.84
Positivo moderado 1 5.26
Positivo alto 3 15.78
Total 19 100
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Del total de carcinomas endometriales; 7 resultaron p16 positivos parcial, lo que corresponde al
36.84% de los casos, y de estos 6 fueron de tipo endometrioide (31,57%), 1 de tipo mucinoso
(6.255) y 0 de tipo seroso, 12 resultadorn positivo focal, lo que corresponde al 63.15% de los
casos, y de estos 11(57.89%) fueron de tipo endometrioide y 1(5.26%) de tipo seroso.

Grafica 4. Asociacion del tipo histolégico con patron de inmunohistoquimica obtenido con p16.
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Del total de carcinomas endometriales; 7 resultaron p16 positivos parcial, lo que corresponde al
36.84% de los casos, y de estos 2 fueron de grado histoldgico 1 (%), 5 de grado histologico 2 () y
0 de grado histoloégico 3 (0%); 12 casos con resultado positivo focal lo que corresponde al 63.15%,
de los cuales 3 fueron de grado histoldgico 1 (15.78%), 7 de grado histolégico 2 (36.84%) y 2 de
grado histologico 3 (10.52%)

Grafica 5. Asociacion de grado histolégico con patron de inmunohistoquimica obtenido con p16
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Del total de carcinomas endometriales 3 resultaron positivo alto para p53, lo que corresponde al
15.78% de los casos, de los cuales 2 fueron de tipo endometrioide (10.52%), 1de tipo seroso
(5.26%) y 0 de tipo mucinoso.

Grafica 6. Asociacion del tipo histolégico con patron de inmunohistoquimica obtenido con p53.
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Del total de carcinomas endometriales 3 casos resultaron positivo alto para p53, lo que
corresponde al 15.78% de los casos, de los cuales 2 fueron de grado histoldgico 3 (10.52%) y 1de
grado histoldgico 2.

Grafica 7. Asociacion de grado histolégico con patron de inmunohistoquimica obtenido con p53
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10. DISCUSION

El carcinoma endometrial es la segunda neoplasia ginecolégica mas frecuente a nivel
mundial en paises desarrollados, y es el mas frecuente de los tumores del cuerpo uterino.
Actualmente se conoce que el cancer de endometrio tipo | (relacionado a estrégenos) y el tipo I
(no relacionado a estrogenos) tienen diferentes perfiles genéticos. (2). El tipo | se origina de una
lesion precursora: la hiperplasia atipica o neoplasia intraepitelial endometrial y generalmente se
presenta en mujeres perimenopausicas; el tipo Il no esta relacion a a estimulacion estrogénica y
egeneralmente se presenta en mujeres de edad avanzada, en este estudio el grupo de edad con
prevalencia de carcinoma endometrial fue de 61-65afios, teniendo caracteristicas compaibles con
tipo |

La clasificacion histolégica actual de la OMS reconoce varios tipos diferenciados de
carcinoma. Muchos de los ejemplos de adenocarcinoma endometrial tienen el aspecto tipico, usual
o sin especificar (NOS) que se denomina carcinoma endometrioide. Mas de la mitad de todos los
carcinomas endometriales tienen ese aspecto, dicha distribucidon de los tipos histoldgicos de
carcinoma endometrial resulta muy similar a lo registrado en nuestro estudio; tipo histologico
endometrioide (89.47%), 1 carcinoma seroso (5.26%) y 1 mucinoso (5.26%)

Ademas de identificar los subtipos histoldgicos, el grado histolégico brinda informacion util
con respecto al prondstico y ayuda a definir el tratamiento adecuado. Los tumores de bajo grado
generalmente estan limitados al cuerpo uterino al momento de diagndstico, por lo que la
supervivencia general es muy buena. Por el contrario los de alto grado son mas agresivos y tienen
peor pronéstico. La clasificacion en grados del adenocarcinoma endometrial normalizada por la
FIGO toma como parametro las caracteristicas estructurales. En este estudio el grado histolégico
que con mayor frecuencia se presento fue el grado 2, afectando a el grupo de edad de 56-65 afos.

En el cancer endometrial tipo Il se han demostrado mutaciones de p53 (la
mutacién de p53 se produce mediante un mecanismo aun desconocido, probablemente
por alteracion en alguna proteina reguladora de los niveles de p53 ajena a esta misma, y
genera una proteina que se acumula en la célula que resiste la degradacién y favorece la
propagacion de células aberrantes.(3), la sobreexpresion de p53 se asocia con grado
histolégico elevado, estadio clinico avanzado y pronéstico desfavorable), la relacion que
se encontro en este estudio de sobreespresion de p53 en adenocarcinoma endometrial
endometrioide y seroso fue 2:1 siendo inverso a los resultados en la literatura reportada.

En pequenas muestras de biopsia o cuando el tumor esta presente en tanto el
endometrio y el cuello uterino la distincion entre un adenocarcinoma endometrial y un
adenocarcinoma endocervical puede ser dificil, estudios previos han investigado el valor
de anticuerpos tales como el antigeno carcinoembrionario, el receptor de estrégenos y la
vimentina al hacer esta distincién. Se ha investigado el valor de la inmunohistoquimica
p16 para distinguir entre un adenocarcinoma endometrial y un adenocarcinoma
endocervical, la mayoria de los adenocarcinomas endocervicales primarios se
caracterizaron por una fuerte y difusa positividad del 100% de las células Con p16. En
este estudio evaluamos 4 patrones diferentes de inmunomarcacion, encontrando 0 casos
negativos (0%), 12 con positividad focal (63.15%), 7 positivo parcial (36.84%) y O
positivos difuso(0%). De los 7 casos positivo parcial(36.84%), que podrian considerarse
con una positividad significativa pero no estable un origen endocervical, 6 fueron de tipo
endometrioide (85.71%) y 1 mucinoso (14.28%).
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11. CONCLUSIONES

Con el analisis de los datos obtenidos mediante la realizacién de este estudio, es posible
concluir que el cancer endometrial es una neoplasia maligna frecuente, que se presenta en
mujeres de la sexta y séptima década de la vida, predominando en este estudio la séptima década
de la vida.

El tipo histolégico mas frecuente es el tipo endometrioide, el cual al parecer se asocia con
un prondstico menos agresivo pero con un riesgo de invasion importante semejandose con los
otros tipos histolégicos de mayor grado.

El grado histolégico brinda informacién dtil con respecto al prondstico y ayuda a definir el
tratamiento adecuado,en este estudio se encontraron 3 casos de inmunomarcaje para p53 positivo
alto, de los cuales un caso es grado histologico 2 (5.26%) y 2 casos con grado histolégico 3
(15.78%).

El uso de p16 podria considerarse como un marcador Util para diferenciar entre un
adenocarcinoma endometrial de tipo endometrioide y un adenocarcinoma endocervical, solo si se
identifica un marcaje positivo difuso ya que existen adenocarcinomas endometrioides cuya
positividad puede ser focal o positivo parcial, no significando este tipo de marcaje de diferenciacion
endocervical. En este estudio no se encontré inmunomarcacion difusa.

Seria importante ampliar el estudio de p16 y su aplicacion a este tipo de lesiones, con
seguimiento clinico e histopatolégico de los pacientes a largo plazo; asi como su utilizacién en
conjunto con otros inmunomarcadores descritos en la literatura, para evaluar su utilidad como
factor prondstico y disyuntivo entre carcinoma endometrial y endocervical.
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12. ANEXOS
ANEXO 1
ANO |QUIRURGICO | FECHA
1. | 2017 43 26/01/2017
2. | 2017 275 18/01/2017
3. | 2017 421 25/01/2017
4. | 2017 1318 07/03/2017
5. | 2017 1920 04/04/2017
6. | 2017 2328 26/04/2017
7. | 2017 2430 02/05/2017
8. | 2017 2575 08/05/2017
9. | 2017 3512 21/06/2017
10.| 2017 3687 29/06/2017
11.] 2017 4258 27/07/2017
12.] 2017 4312 28/07/2017
13.] 2017 4489 09/08/2017
14.] 2017 4670 17/08/2017
15.] 2017 4968 31/08/2017
16.| 2017 5054 04/09/2017
17.] 2017 5560 30/09/2017
18.] 2017 5679 07/10/2017
19.] 2017 5752 10/10/2017
ANEXO 2
ADECU
ADO
PARA | OBSERVAC
N|ANO | QX DIAGNOSTICO IHQ IONES
Adenocarcinoma invasor de tipo endometrioide moderadamente diferenciado
112017 | 43 | (grado 2 de la FIGO)
212017 | 275 | Adenocarcinoma de tipo endometroide grado 1 de la figo, bien diferenciado
Adenocarcinoma de tipo endometrioide, moderadamente diferenciado grado 2
32017 | 421 |delaFIGO.
4 | 2017 | 1318 | Adenocarcinoma endometrioide grado Il de la FIGO
512017 | 1920 | Adenocarcinoma endometrioide grado 2 de la FIGO
Adenocarcinoma de tipo endometroide con diferenciacion escamosa focal
6 | 2017 | 2328 | grado 2 de la figo.
Adenocarcinoma de tipo endometrioide con diferenciadion escamsoa grado 2
7 12017 | 2430 | de la figo
Adenocarcinoma seroso, con componentes de celulas claras en un 10%
8 | 2017 | 2575 | moderadamente diferenciado
Adenocarcinoma endometrioide moderadamente diferenciado grado histologico
92017 | 3512 |figo 2
1 Adenocarcinoma endometrial de tipo endometroide, bien diferenciado, grado 1
0 [ 2017 | 3687 | de figo
1 Adenocarcinoma invasor bien diferenciado de tipo endometroide Grado | de la
112017 | 4258 | FIGO
112017 | 4312 | Adenocarcinoma invasor de tipo endometriode moderadament diferenciado,
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N

grado 1 de la figo

Adenocarcinoma endometrial de tipo endometrioide moderadamente
2017 | 4489 | diferenciado

Adenocarcinoma de tipo erndometroide moderadamanete diferenciado invasor
2017 | 4670 | grado 2.

2017 | 4968 | Adenocarcinoma moderadamente diferenciado invasor grado 2 de la figo
Adenocarcinoma invasor mixto mucinoso y endometroide bien diferenciado
2017 | 5054 | grado | de la FIGO

Adenocarcinoma de tipo endometrioide moderadamente diferenciado que
2017 | 5560 | invade el primer tercio del miometrio

2017 | 5679 | Adenocarcinoma endometrioide poco diferenciado grado 3.
Adenocarcinoma invasor endometrial moderadamente diferenciado de tipo
2017 | 5752 | endometrioide grado histolégico grado 2 de la FIGO.

[Zo 3N Ko’ R XN Fo NI 'S TN I NG FOURN

ANEXO 3
Edad Tipo histolégico Grado Patrén Patrén
histoldgico inmunohistoquimico p16  inmunohistoquimico
43 64 Endometrioide 2 Positivo parcial Negativo
275 51 Endometrioide 1 Positivo focal Negativo
421 56 Endometrioide 2 Positivo focal Positivo Moderado
40%

1318 63 Endometrioide 2 Positivo focal Positivo leve 20%
1920 45 Endometrioide 2 Positivo focal Negativo

2328 73 Endometrioide 2 Positivo focal Positivo leve 20%
2430 57 Endometrioide 2 Positivo focal Negativo

2575 66 Seroso 3 Positivo focal Positivo alto 70%
3512 62 Endometrioide 2 Positivo parcial Positivo leve 20%
3687 49 Endometrioide 1 Positivo focal Negativo

4258 62 Endometrioide 1 Positivo parcial Positivo leve 30%
4312 60 Endometrioide 1 Positivo focal Negativo

4489 51 Endometrioide 2 Positivo parcial Positivo leve 20%
4670 65 Endometrioide 2 Positivo parcial Negativo
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5054 40 Mucinoso 1 Positivo parcial Positivo leve 20%

5679 62 Endometrioide 3 Positivo focal Positivo alto 80%
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