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RESUMEN

Introduccion.- Los criterios morfologicos para el diagnostico de Hiperplasia
endometrial y los subtipos de Adenocarcinoma de Endometrio son variados y
dificiles de reproducir. Decidir entre un proceso hiperplasico y un
adenocarcinoma tiene implicaciones pronosticas y terapéuticas, en mujeres
premenopausicas o0 menores de 40 afos.

Obijetivo.- Conocer la concordancia diagnéstica en nuestro medio con las
lesiones endometriales limitrofes. Conocer la frecuencia de la Hiperplasia
Endometrial y del Carcinoma de Endometrio en nuestro medio. Reclasificar la
patologia endometrial de acuerdo a conceptos actuales.

Materiales y Métodos.- Busqueda retrospectiva de los casos de patologia
endometrial diagnosticados en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI durante los afios 1998 a 2003. Recoleccion de las laminillas y
los expedientes clinicos correspondientes y revision por dos patélogos del
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Oncologia del Centro Medico
Nacional Siglo XXI, empleando los criterios de Welch y Scully para la evaluacion
de Hiperplasias Endometriales.

Resultados.- Se colectaron 321 casos, 111 biopsias y legrados endometriales y
210 piezas de histerectomia. De los casos de biopsias y legrados endometriales,
19 casos correspondieron a hiperplasias endometriales simples, 7 a hiperplasias
complejas, 20 a pdélipos endometriales y 65 adenocarcinomas de endometrio. Los
signos y sintomas mas frecuentes fueron hemorragia transvaginal, aumento de
volumen uterino, dolor abdominal y Gtero con linea endometrial engrosada en la
ecografia. El diagnostico fue correcto en 60.2% de los casos y hubo discordancia
en 39.7%. En los casos cuyo diagnostico inicial fue hiperplasia simple, 10.8%
correspondieron a atrofia y 8.6% fueron pélipos endometriales. Los casos
inicialmente diagnosticados como hiperplasia compleja, tuvieron un diagndstico
final de pdlipo endometrial en el 13.6%, endometrio proliferativo en el 9% y
adenocarcinoma endometrial en el 4.5%. De 170 casos (81%), de histerectomias
totales que se diagnosticaron como adenocarcinoma endometrioide, 23.07% eran
adenocarcinomas endometrioides grado | de la FIGO, 66.15% grado Il y 10.77%
grado lll. Un 78.57% eran adenocarcinomas endometrioides convencionales y
6.6% eran carcinomas Serosos puros.

Conclusiones.- Se encontré discordancia en el 39.7% de los casos. Se propone
el empleo de un mismo sistema de clasificaciéon para Hiperplasias Endometriales
y de Carcinoma de endometrio, entre los diferentes observadores para obtener
una mayor homogeneidad en los diagnosticos y ofrecer un tratamiento idéneo a
la mujer post menopusica y sobre todo a la mujer pre menopausica y menor de
40 afios.




INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha reconocido la heterogeneidad de criterios
morfolégicos de las lesiones precursoras de Carcinoma endometrial asi como
una falta de criterios diagnosticos estandarizados para la identificacion y
separacion de la Hiperplasia Endometrial del Carcinoma endometrial, debido a
que la repercusion terapéutica es muy importante en cuanto a la fertilidad y
morbilidad de las pacientes, es fundamental identificar estos criterios tanto
morfolégicos como diagnosticos. El reconocimiento de la sutil linea divisoria entre
la Hiperplasia Endometrial (con y sin atipia) y el Carcinoma endometrial bien
diferenciado  permite  establecer criterios de  diferenciacion entre
benignidad/malignidad y su adecuada clasificacion. Aun mas, es importante
conocer el nivel de riesgo al que se somete a pacientes que se tratan con

histerectomia, particularmente mujeres premenopausicas.

Segun datos proporcionados por el Registro Histopatologico de
Neoplasias Malignas (S.S.A.), el Carcinoma de cuerpo uterino constituye el 2.7%
de las neoplasias malignas en mujeres mexicanas y es la causa numero 17 de

mortalidad, responsable de 0.4% de defunciones ocurridas en México en 1999.

En la actualidad, se reconocen las siguientes categorias diagnésticas en

Patologia Endometrial: Hiperplasia endometrial (cambios arquitecturales



benignos), neoplasia intraepitelial endometrial, adenocarcinoma bien

diferenciado endometrial. (4) (37) (38)

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

La Hiperplasia Endometrial se subdivide en Hiperplasia con o sin atipia.
La razén de esta clasificacion se basa en la historia natural de la enfermedad.
Por un lado, la hiperplasia sin atipia progresa a carcinoma en menos del 2% de
los casos. Por otro lado, 23% de las hiperplasias con atipia citolégica progresan a
carcinoma. En mujeres de menos de 40 afios, la duracién promedio de
progresion de hiperplasia sin atipia a carcinoma es de alrededor 10 afios y toma
un promedio de 4 afios en progresar de hiperplasia atipica a carcinoma

clinicamente evidente.

Clinicamente, la hiperplasia endometrial, se presenta con sangrado
anormal, en pacientes con historia de anovulaciéon persistente o uso de
estrogeno. Se desarrolla como respuesta a una estimulacion exclusivamente

estrogénica.

Hiperplasia simple.-

La Hiperplasia Endometrial Simple, sin atipia se caracteriza por un
incremento en la relaciéon glandulas/estroma, asi como una variedad de patrones

arquitecturales anormales. Las glandulas varian en forma y tamafo. Las



glandulas presentan dilataciones quisticas rodeadas por un estroma celular
abundante. En algunas ocasiones las glandulas estdn minimamente dilatadas. El
revestimiento glandular esta formado por un epitelio pseudoestratificado y

columnar con citoplasma anfofilico. La actividad mitésica es variable.

Hiperplasia compleja.-

La hiperplasia compleja esta formada por glandulas que se disponen
"espalda con espalda", ramificadas, de contornos irregulares y escaso estroma
entre ellas. La estratificacion epitelial puede variar de dos a cuatro capas de
células; mientras que la actividad mitésica es inferior a cinco figuras mitésicas por

10 campos de alto poder.

Hiperplasia con atipia.-

La Hiperplasia Endometrial con atipia simple y compleja, presenta
caracteristicas arquitecturales similares a sus contrapartes no atipicas, sin
embargo las células muestran estratificacion y pérdida de la polaridad con un
incremento en la relacidn nucleo/citoplasma. Los nucleos son grandes,
irregulares en tamafio y forma, cromatina finamente granular, membrana nuclear

irregular y nucleolo evidente.



Debido a problemas de terminologia y de datos de seguimiento,
actualmente es dificil de determinar el significado premaligno de varios tipos de
Hiperplasia Endometrial. La hiperplasia simple y la hiperplasia compleja (sin
atipica citologica) no son significativamente precancerosas. En cuanto a la
hiperplasia simple atipica, no existe suficiente experiencia en el seguimiento para
afirmar si es premaligna. En contraste, la hiperplasia compleja atipica en un
espécimen de legrado puede ser seguida, por el reconocimiento de un
adenocarcinoma de bajo grado en el espécimen de una histerectomia en un 15 a
20% de los casos o bien si la paciente es seguida, la lesion progresa a

adenocarcinoma en aproximadamente 30% de los casos.

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Existen dos tipos de Carcinoma de Endometrio, el tipo | o endometrioide.
Se presenta en mujeres cuyo rango de edad va de la segunda a la octava
década, con una media de 59 afos. La mayoria de las mujeres son
postmenopausicas, siendo relativamente poco comun en mujeres jovenes. Es asi
que solo 1-8% de los carcinomas endometriales se presentan en mujeres de
menos de 40 afos. El comportamiento de este tipo de carcinoma es indolente. Se
lo considera un tumor de bajo grado. La lesién precursora de este carcinoma es

la hiperplasia atipica.



Si bien la diferenciacion del carcinoma endometrioide de los otros
tipos de carcinoma endometrial esta bien establecida, la amplia variedad de
subtipos de carcinoma endometrioide, algunos de ellos recientemente descritos,
puede provocar problemas diagnésticos, incluyendo la posibilidad de clasificacion
errbnea como un tipo histolégico mas agresivo. El carcinoma intrapitelial

endometrial es la lesion precursora de este tipo de carcinoma.

El carcinoma endometrioide o tipo I, es la forma mas comun de
carcinoma endometrial, representa 75 % de todos los casos. Se denomina
endometrioide debido a su similitud al endometrio en fase proliferativa.
Macroscépicamente, las variantes de carcinoma endometrioide son
indistinguibles. El tumor puede no ser aparente o bien presentarse ya sea como
masas polipoides sésiles o como placas irregularmente engrosadas, localizadas
o difusas. El carcinoma endometrioide tipico esta compuesto por glandulas
tubulares medianas, redondas a ovales junto al estroma endometrial puede estar
reemplazado por un estroma desmoplasico. El aspecto microscopico esta
determinado por el grado del tumor. La gradacién esta basada en el patrén
arquitectural, caracteristicas nucleares o ambos. El grado arquitectural esta
determinado por la cantidad en que el tumor esta compuesto por masas solidas

de células, comparado con la cantidad de glandulas bien definidas.



El grado nuclear a su vez esta determinado por la variacion en el
tamario y forma del nicleo, la distribucién de la cromatina, y el tamafio del

nucleolo (grado 1 0 3). (2) (37)(38)

El tipo Il o Carcinoma Seroso, se presenta en mujeres comprendidas en
un rango de edad que va de 39 a 93 afios, con una media entre 65-70 afios y son
casi todas postmenopausicas. (32) La prevalencia de carcinoma seroso o tipo I,
es de alrededor del 10% de los carcinomas de endometrio. El comportamiento es
mucho mas agresivo comparado con el tipo | y se considera un tumor de alto

grado. Este tipo de carcinoma es dificil de curar y tiene un peor prondstico. (33)

Macroscépicamente los uteros que contienen estos tumores son
pequeiios y atréficos. El tumor es exofitico y de apariencia papilar. Los tumores
muestran areas de glandulas bien formadas o areas papilares (arquitectura bien
diferenciada) asociada con atipia nuclear marcada (grado citolégico pobre). Por
ello, estos tumores se consideran de alto grado. Las frondas papilares pueden
ser pequefias y densamente fibroticas o delgadas y delicadas. Las células que
revisten las papilas son cubicas o " en tachuela”, poco cohesivas. La mayoria
consisten en células grandes bizarras, pleomérficas, con ndcleos
hipercromaticos, de contornos irregulares. Sin embargo, en algunos casos, el

ndcleo es monétonamente atipico. El citoplasma es eosinofilo o claro. (17) (34)



En la ultima década, se han realizado diferentes estudios para
evaluar la concordancia y la variabilidad interobservador de la clasificacion de
hiperplasia endometrial y adenocarcinoma endometrial bien diferenciado. Todos
ellos se basaron en la clasificacion aceptada tanto por el ISGP (International

Society of Gynecological Pathologists) como por la O.M.S.

La concordancia en el diagnéstico segun las diferentes series aunque
variable, es baja. En efecto se han reportado porcentajes del 18% al 39% de
concordancia interobservador. Los factores de discordancia mas frecuentemente
identificados fueron la disparidad de criterios asi como la no representatividad del

material estudiado. (7) (9) (10) (11) (15)

Por ello es primordial el empleo no solo de esquemas de clasificacion
internacionalmente aceptados, sino también de criterios estrictamente uniformes

para los diagnoésticos de patologia endometrial.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los criterios morfolégicos para el diagnéstico de Hiperplasia Endometrial
asi como los subtipos de adenocarcinoma de endometrio son variables y dificiles

de reproducir.

El reconocer los criterios morfolégicos precisos que separan una
Hiperplasia Endometrial (con y sin atipia) del Carcinoma Endometrial bien
diferenciado  permite  establecer criterios de  diferenciacion  entre

benignidad/malignidad y su adecuada clasificacion.

Finalmente, el decidir entre un proceso hiperplasico y un adenocarcinoma
tiene implicaciones pronosticas y terapéuticas especialmente en mujeres

premenopausicas o0 menores de 40 anos.



OBJETIVOS

A) Conocer la concordancia diagnostica que existe en nuestro medio con las
lesiones endometriales limitrofes

B) Conocer la frecuencia de la Hiperplasia Endometrial en nuestro medio

C) Conocer la frecuencia del Carcinoma de Endometrio (tipo | y tipo Il) en
nuestro medio

D) Reclasificar los casos diagnosticados como Hiperplasia endometrial de
acuerdos a conceptos actuales

E) Reclasificar los casos de Carcinoma de endometrio de acuerdo a conceptos
actuales

F) Determinar los factores pronésticos en Carcinoma de Endometrio

OBJETIVO ESPECIFICO

Reproducir en forma objetiva los criterios morfolégicos que participan en el
diagnostico diferencial entre Hiperplasia endometrial y Carcinoma de

endometrio



HIPOTESIS

Mediante el empleo de criterios morfol6gicos homogéneos aplicados a la
evaluacion de las Hiperplasias Endometriales y a los Carcinomas de este sitio, se
podra disminuir la gran variabilidad interobservador que existe en el analisis de

dichas entidades.

10



MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision retrospectiva de todos los casos de patologia endometrial
(biopsias o especimenes quirurgicos) diagnosticados en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI| durante los afios 1998 a 2003.

Se recolectaron las laminillas correspondientes a los casos diagnosticados de

patologia endometrial.

La revision de los casos fue realizada por dos patélogos del Servicio de

Anatomia Patologica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo

XXI

Se emplearon los criterios de Welch y Scully para la evaluacion de

Hiperplasias Endometriales (1)

Los datos clinicos se recolectaron de los expedientes de cada paciente

11



RESULTADOS
Se recopilaron un total de 321 casos, de ellos 111 casos de biopsias y

legrados endometriales y 210 de piezas de histerectomia.

De los 111 casos de biopsias y legrados endometriales, 19 casos
correspondieron a hiperplasias endometriales simples, 7 a hiperplasias

complejas, 20 a pdlipos endometriales y 65 adenocarcinomas de endometrio.

La edad promedio de las pacientes con diagndstico final de Hiperplasia
simple de endometrio fue de 47 afos. Los signos y sintomas mas frecuentes
fueron hemorragia transvaginal (26.3%), aumento de volumen uterino (26.3%),
dolor abdominal (10.5%) y utero con linea endometrial engrosada en la ecografia

(10.5%). De los 19 casos, 4 presentaron atipia arquitectural y citoldgica.

En los casos diagnosticados como hiperplasia compleja, la edad
promedio de las pacientes fue de 54 afios. Los signos y sintomas mas frecuentes
fueron sangrado transvaginal en el 71.4% y aumento de volumen uterino en el

14.28%.

En 4 casos se diagnosticd hiperplasia compleja con atipia, uno de los

cuales estaba asociado a adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado.

12



La edad promedio de las pacientes con diagndstico de pdlipo
endometrial fue de 48 afios. Se encontraron como signos y sintomas mas
frecuentes hemorragia transvaginal (40%) y linea endometrial engrosada en la
ecografia (10%). Se encontr6 asociacion a uso de tamoxifeno en 4 casos. Dos de

los casos presentaron atipia citolégica.

En lo concerniente a la concordancia diagnoéstica, del total de los casos
de biopsias y legrados endometriales, el diagnostico fue correcto en 60.2% de
los casos. En el 39.7% de los casos se encontré discordancia de diagnosticos.
En los casos cuyo diagnostico inicial fue hiperplasia simple, 10.8%
correspondieron a atrofia y 8.6% fueron poélipos endometriales. Los casos
inicialmente diagnosticados como hiperplasia compleja, tuvieron un diagnoéstico
final de pdlipo endometrial en el 13.6%, endometrio proliferativo en el 9% y
adenocarcinoma endometrial en el 4.5%. Ademas se encontré que de los 5
patélogos que realizaron los diagnésticos iniciales revisados, solo 2 emplearon el

mismo sistema de clasificacion.

Por otro lado, de los 170 casos (81%), de histerectomias totales
abdominales, recolectados y que se diagnosticaron como adenocarcinoma
endometrioide, la edad promedio de las pacientes fue de 67 afios. Un 78% de las
pacientes eran post menopausicas. Los signos y sintomas mas frecuentes fueron
hemorragia transvaginal (76%), aumento del volumen uterino (7.7%),

engrosamiento de la linea endometrial en la ecografia (7.7%).

13



En cuanto al subtipo histolégico de los mismos, se encontr6é un 23.07% de
adenocarcinomas endometrioide grado | de la FIGO, 66.15% grado Il y un
10.77% grado |Ill. Un 7857% eran adenocarcinomas endometrioides
convencionales, 4.76% eran carcinomas villoglandulares, 3.57% de células
claras, 3.57% fueron adenoescamosos, 10.7% tenian un patrén polipoide, 7.14%
tenian un patréon microglandular, 7.14% tenian metaplasia escamosa, y 3.57%

tenian diferenciacion mucinosa.

Se recopilaron 14 casos de carcinomas serosos puros (6.6%), de los

cuales 6 invadian la pared miometrial, 4 eran exofiticos y 4 se originaron en un

polipo. Un caso de los 14 present6 hiperplasia en el endometrio adyacente.

14



TABLA 1. PATOLOGIA ENDOMETRIAL EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA

CENTRO MEDICO SIGLO XXI

HIPERPLASIA ADENOCARCINOMA TOTAL
BIOPSIAS 26 65 111
HISTERECTOMIAS |48 170 210
TOTAL 74 235 321

TABLA 2. CLINICA DE LA PATOLOGIA ENDOMETRIAL

HIPERPLASIA |HIPERPLASIA |POLIPO ADENO

SIMPLE COMPLEJA CARCINOMA
Sangrado trans- 26.3% 71.4% 40% 7.6%
vaginal
Aumento 26.3% 14.28% - 7.7%
volumen uterino
Linea 10.5% - 10% 7.7%
endometrial
ecofrafica
engrosada-

15




TABLA 3. CONCORDANCIA/DISCORDANCIA EN MATERIAL DE BIOPSIAS Y

CURETAJES ENDOMETRIALES

NUMERO DE CASOS EVALUADOS 111
DIAGNOSTICO CORRECTO 60.2%
DIAGNOSTICO DISCORDANTE 39.7%

TABLA 4. DIAGNOSTICO INICIAL DE HIPERPLASIA SIMPLE

DIAGNOSTICO FINAL %
ATROFIA 10.8
POLIPO 8.6

TABLA 5. DIAGNOSTICO INICIAL DE HIPERPLASIA COMPLEJA

DIAGNOSTICO FINAL %
POLIPO 13.65
ENDOMETRIO PROLIFERATIVO 9

ADENOCARCINOMA 4.5

16



Fig 1.- Polipos endometriales
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Fig 2.- Endometrio multifragmentado. Estudio Panoramico.
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Fig 3.- Endometrio multifragmentado — Estructuras papilares que remedan
cancer ( Detalle )
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Fig 4.- Adenocarcinoma Villoglandular, papilas revestidas por un epitelio cilindrico
estratificado
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Fig 5.- Adenocarcinoma Endometroide con papilas pequefias no vellosas
(fase de Morulacion metaplasica incompleta)
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Fig 6.- Adenocarcinoma seroso o Tipo Il con crecimiento de tipo exofitico
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Fig 7 .- Adenocarcinoma seroso papilar. Nétese el alto grado nuclear de
las células que revisten papilas y glandulas

23



DISCUSION

La nomenclatura empleada para describir las hiperplasias endometriales
en las ultimas décadas, ha sido relativamente restringida, los conceptos han sido

confusos y han sufrido ademas multiples cambios. (1) (2) (4)

La clasificacion actual de hiperplasia endometrial aceptada tanto por el
ISGP (International Society of Gynecological Pathologists) y la OMS se basa en
el esquema de Kurman y col, el cual toma en cuenta las caracteristicas
arquitecturales, dividiendo la hiperplasia en simple y compleja, y basado en

caracteristicas citologicas, la separa en con y sin atipia. (26) (37) (38)

En realidad, esta clasificacion se modifica con frecuencia en la practica

rutinaria por los patélogos.

Si bien, la clasificacion actual es ampliamente aceptada, en la practica
corriente de la patologia asi como en la ginecologia, se emplean clasificaciones
antiguas o confusas. Es esa, una de las razones por las cuales se crea confusion
en cuanto a los términos empleados para distinguir diferentes niveles de

hiperplasia.

24



En la dltima década, se han publicado tres articulos concernientes a la
concordancia y la reproducibilidad del diagnéstico de hiperplasia de endometrio.

En 1997, Skov y col. (9) compararon la reproducibilidad de las
clasificaciones de la OMS de hiperplasia endometrial de 1975 y 1994, entre 6
ginecopatélogos de Dinamarca. La reproducibilidad intraobservador fue
moderada para ambos sistemas; la reproducibilidad interobservador fue pobre,
variando de leve a moderada. Fue leve, para el diagnéstico arquitectural de
hiperplasia simple y compleja, pero fue moderada para la determinacion
citolégica de hiperplasia atipica. Si la clasificacion se reducia a dos simples
categorias, hiperplasia compleja atipica (o atipia endometrial) versus otra

hiperplasia, la concordancia interobservador fue moderada.

En 1998, Kendall y col. (10) estudiaron la concordancia diagnostica de
hiperplasia endometrial y adenocarcinoma endometrial bien diferenciado, entre
cinco patélogos del area de Patologia Ginecoldgica del Hospital Johns Hopkins.
Emplearon cien biopsias o curetajes que fueron vistas tres veces po cada
patélogo. Mientras que la concordancia intraobservdor fue elevada, Ia
concordancia interobservador fue muy variable. Se encontré una concordancia
casi perfecta para el diagnéstico de endometrio proliferativo o adenocarcinoma
bien diferenciado, una concordancia elevada para hiperplasia simple, moderada
para hiperplasia compleja con y sin atipia, pero leve para hiperplasia simple con

atipia.

25



Bergeron y col. (11), en 1999 realizaron un estudio multicéntrico de
reproductibilidad de la clasificacion de hiperplasia en endometrio de la OMS,
entre cinco ginecopatdlogos de cinco paises europeos. Se encontré una
concordancia moderada intraobservador e interobservador. La concordancia
para el diagnéstico de endometrio proliferativo fue del 71% y para endometrio
secretor del 43%, hiperplasia simple del 44%, hiperplasia compleja del 18% e
hiperplasia compleja con atipia del 25%. Se sugirié agrupar hiperplasia atipica y
adenocarcinoma endometrial bien diferenciado en una categoria denominada
neoplasia endometrioide y denominar a la hiperplasia simple y compleja sin atipia

como hiperplasia.

Recientemente, en marzo del 2004, Zaino y col. (7) examinaron la
reproducibilidad entre tres patdlogos del Hospital Johns Hopkins, al revisar
material de biopsias y curetajes, basados en criterios de clasificacion tanto del
ISGP y la OMS. Obtuvieron concordancia de la mayoria del panel en 39% de los

casos, siendo unanime en el 15%.

En nuestra experiencia, se recolectaron 68 casos de material de biopsias
y curetajes diagnosticados por cinco diferentes patélogos del Servicio de
Anatomia Patoldgica como hiperplasia. Luego de la revision por dos
observadores, se obtuvo un diagnédstico correcto en el 60.2% de los casos.

Mientras que la discordancia diagnostica correspondié al 39.7%.
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En nuestro presente estudio, asi como lo reportado la literatura, los
criterios empleados para diagnoéstico de hiperplasia fueron multiples. Por ello, no
sorprende una concordancia baja interobservador. En efecto, cada patélogo debe
asignar un valor o peso relativo a cada criterio que es conflictivo per se.

Asi mismo, como lo reportaron tanto Zaino y col. (4) (7) (8) como Skov y
col. (9), otro de los factores que constribuyeron en nuestro estudio, a una baja
reproductibilidad incluyeron la escasa cantidad del tejido y la mala calidad

(fragmentacién) del material estudiado.

De igual manera, no encontramos en la literatura términos adecuados,

facilmente comprensibles y aplicables atipia citolégica y arquitectural.

En la literatura, los diagnésticos discordantes que se presentan con
mayor frecuencia son los polipos endometriales, atréfia.quistica y fase
proliferativa desordenada. (13) (14) (15) En el estudio realizado recientemente
por Zaino y col. (10), la mayoria de los diagnésticos consistian en
adenocarcinoma en 29%, endometrio ciclico en 7% e hiperplasia sin atipia en

18%.

En nuestro caso, cuando el diagnéstico inicial fue de hiperplasia simple,
8.6% correspondieron en realidad a polipos endometriales. Por otro lado, 13.6%
de los casos clasificados originalmente como hiperplasias complejas se trataron

de pdlipos.
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Estos hallazgos se explican facilmente debido al hecho de que los
polipos endometriales estan compuestos por glandulas proliferadas, de contornos
irregulares. Es decir, que conllevan per se un fenémeno de hiperplasia.

Aun mas, el diagnéstico de polipo endometrial en material de biopsia o curetaje
es dificil debido a que es muy dificil encontrar en el mismo una silueta polipoide

con epitelio en los tres lados.

El pdlipo endometrial contiene areas de hiperplasia simple y compleja
pero éstas estan confinadas a uno o a escasos fragmentos del total de la
muestra.

Asi mismo, en el pélipo se debe identificar claramente el contraste entre el
endometrio circundante y el tejido conformado por estroma densamente fibroso

que contiene grupos de vasos de paredes gruesas. (8) (30)

En nuestro estudio de los casos diagnosticados como hiperplasia simple,
10.8% correspondieron a atrofia endometrial.
La distincion de la atrofia quistica y la hiperplasia simple es un problema comun
en material de biopsia o curetaje ya que las glandulas atréficas estan separadas
por escaso estroma el cual colapsa durante el procedimiento de toma de

muestra. (3) (4)

En efecto, el endometrio atrofico presenta con frecuencia glandulas con

dilatacién quistica, por lo que es denominado atrofia quistica. Esta misma
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imagen se observa en la hiperplasia glandular quistica, pero a diferencia de

esta ultima, en el endometrio atrofico el epitelio glandular es atréfico y el estroma
esta colagenizado.

De igual manera, los llamados pdélipos atroficos estan conformados por

dilataciones glandulares quisticas similares a las que se encuentran en la

hiplerplasia simple. (37)

En nuestro estudio, de los casos inicialmente diagnosticados como
hiperplasia ~ compleja, 9% correspondieron a endometrios proliferativos y 4.5%

a adenocarcinomas endometriales bien diferenciados.

El endometrio en fase proliferativa desordenada es similar
cualitativamente a la hiperplasia simple pero se trata de una lesion focal. En la
fase proliferativa desordenada se encuentran glandulas anchas de contornos
irregulares que estan focalmente entremezcladas con glandulas proliferativas de
aspecto normal. La caracteristica clave que diferencia ésta dltima de la
hiperplasia simple es la naturaleza focal de la anomalia glandular y los

antecedentes gineco-obstétricos de la paciente. (20) (22)

Existen multiples cambios en el endometrio que pueden prestarse a

confusién con diversas lesiones.
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Como ya se mencioné anteriormente, la multifragmentacion del tejido
puede provocar un aspecto artificial de "amontonamiento" glandular que puede
confundirse con atipia arquitectural, esta se presenta con frecuencia en mujeres

peri o postmenopausicas, con ciclos anovulatorios. (18)

Un factor de confusion con hiperplasia atipica lo constituye el proceso
reparativo que se observa en la fase menstrual tardia y en los especimenes post
curetaje endometrial. La superficie reparativa o el epitelio glandular de la fase
tardia de la menstruacién presenta estratificacion, creando ocasionalmente un
aspecto "escamoide", asi como eosinofilia del citoplasma. Aun mas, la
fragmentacion del tejido puede reforzar la similitud a la hiperplasia atipica o
incluso a carcinoma. Sin embargo, el proceso de reparacion de la menstruacion
presenta un componente celular compacto, pobre en estroma, ademas de

detritus nucleares en el epitelio glandular o de superficie.

En efecto, numerosas lesiones benignas pueden imitar carcinoma de
endometrio, incluyendo los artificios inducidos por el curetaje, las metaplasias y
los cambios papilares sincitiales y estromales asociados al desprendimiento del

endometrio. (16) (21) (22)

Una vez mas, el diagnostico de hiperplasia endometrial es un causa de

frecuente confusion. Si bien, existe una transicién gradual entre hiperplasia
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atipica y adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado, la distincion entre

estas dos entidades puede resultar dificil.

En una revision realizada por Winkler y col. (20) en la que se evaluaron
cien casos inicialmente diagnosticados como hiperplasia de endometrio y
encontraron que se subdiagnosticdé en un 69%; las causas mas comunes de
error fueron pélipos endometriales, metaplasias y desorganizacion arquitectural

causada por necrosis y aritificios mecanicos.

En nuestra revision, 23.7% de casos que se diagnosticaron como
hiperplasia endometrial, tenian un diagnéstico inicial de adenocarcinoma de
endometrio debido a la complejidad arquitectural y la presencia de areas focales

de metaplasia.

Los criterios que ayudaron al diagnéstico de adenocarcinoma

endometrial, fueron la presencia de glandulas con patrén cribiforme, focos de

necrosis y areas de invasion.

En algunos casos, la fuente de discrepancias se pudo atribuir a la

escasez de tejido, asi como a la fragmentacién del mismo.
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Abt. y col. (15) aconsejan no excluir una patologia de importancia o proveer
mas informacién de la que se justifique por la cantidad de material disponible en
la laminilla, subrayando la dificultad de establecer parametros para un material

"insuficiente para diagnostico".

Un punto de vital relevancia que se considerdé en nuestra revision fue el
de establecer el diagnostico de carcinoma seroso de endometrio.
Debido al patrén papilar que presenta el carcinoma seroso, se le debe distinguir
del patron villoglandular papilar tipico que se encuentra a veces en los

carcinomas endometrioides. (5) (28)

La importancia del diagnostico diferencial radica en el hecho de que el
carcinoma seroso de endometrio se asocia con un pobre prondstico, sobre todo
en relacién al la profundidad de invasion del miometrio y a la implantacion
peritoneal, mientras que el adecarcinoma endometrioide villoglandular tiene un

buen pronéstico, cercano al del adenocarcinoma no papilar.

Ademas, el adenocarcinoma seroso endometrial debe etapificarse como

un carcinoma seroso de ovario. (36)

En nuestra revisién se encontraron multiples discrepancias en cuanto a la

clasificacién de los adenocarcinomas.
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La mayoria de los adenocarcinomas (81%) fueron de tipo
endometrioide, incluyendo los tipos papilar (7.6%) y villoglandular (4.76%). Estos

ultimos eran bien diferenciados..

Encontramos 14 casos (6.6%) de carcinoma seroso puro. En estos casos
se observé invasion al miometrio, invasion del espacio angiolinfatico asi como

diseminacion extrauterina.

En un estudio realizado por Sherman y col. (37), el carcinoma seroso
tiene una elevada incidencia (22%) de compromiso cervical y mayor propension a
la invasién linfovascular asi como profundidad de mioinvasion. Incluso en casos
de invasion superficial al miometrio o en casos en que el tumor esté confinado a

un polipo, reporta metastasis, recurrencia y muerte.

Ademas, el carcinoma seroso se puede asociar a carcinoma endometrial
intraepitelial. Es decir, que se puede observar diseminacién, con frecuencia
multifocal, de células epiteliales malignas con morfologia serosa a lo largo de la

superficie endometrial. (33) (34)

Segun Goff y col. (31), mas del 72% de las pacientes pueden tener

enfermedad extrauterina.
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La importancia de estos casos radica en que una vez establecido el
diagnéstico de carcinoma seroso, se procedera a una cirugia mas extensa y
agresiva, ademas de un tratamiento quimioterapettico a base de platino similar al

empleado en el tratamiento de los tumores serosos ovaricos. (35)

El pobre pronostico para este grupo de pacientes es del 14% a 10

anos..

En el estudio interinstitucional realizado por Jacques y col. (13) (14) en
1998 se report6 la presencia de metaplasia en las muestras de biopsia y curetaje
como una de las causas mas frecuentes de error en el diagnostico de

hiperplasias endometriales y adenocarcinomas endometrioides.

En 6.24% de los casos de adenocarcinoma de nuestra revision se

encontraron focos de metaplasia escamosa.

En efecto, se pueden encontrar focos de diferenciacion escamosa tanto
en las glandulas del endometrio no hiperplasico como en los diferentes tipos de
hiperplasia endometrial. De igual manera, es posible encontrar metaplasia
escamosa en el adenocarcinoma de endometrio. Este cambio se observa en
glandulas individuales como pequefnos nédulos discretos de células escamosas

no queratinizantes. Pero de igual forma puede verse como grandes masas de
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células con multiples y pequefias gemaciones glandulares en la periferia con

necrosis ocasional en el centro.

Clasicamente, varios autores han interpretado la metaplasia escamosa
como un criterio de malignidad, mientras que otros la han considerado benigna
pero relacionada de alguna manera con la presencia de hiperplasia o pdlipos.
(16)

Segun Welch y Scully (1) existe una frecuente y mayor asociacion entre
metaplasia escamosa e hiperplasia atipica, comparado con otros tipos de
endometrio no neoplasico. Los autores no encuentran una clara evidencia de que
el epitelio escamoso per se, sea premaligno. Sin embargo consideran que su
presencia debe alertar al patélogo para un examen minucioso del epitelio

glandular circundante.

Una segunda forma comun de metaplasia, constituye, la metaplasia
eosinofilica, caracterizada por la transformacion del epitelio de revestimiento
glandular en grandes células con abundante citoplasma eosindéfilo vy
generalmente con un nucleo redondo y central. Este cambio se presenta como un
fenédmeno benigno, pero una vez mas, puede ser visto en la hiperplasia atipica y

con menor frecuencia en el adenocarcinoma endometrioide. (8) (37)
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A veces, es dificil distinguir el endometrio con inflamacion de la
hiperplasia. La endometritis severa, inhibe tanto la actividad secretoria como la
proliferativa. Las células epiteliales muestran cierta variacion en tamarfo y forma y
pueden ser alargadas, con estratificacion. Sin embargo las glandulas no estan

empaquetadas y los cambios arquitecturales son minimos. (37)

El fenémeno de Arias-Stella en el endometrio, esta dado por la atipia
nuclear, caracterizada por aumento de tamafo, hipercromasia e irregularidad.
Estos cambios hacen dificil su distincion de la hiperplasia e incluso del
adenocarcinoma. Para el diagnostico de cambio de Arias-Stella, se debe
identificar actividad secretoria y cambios deciduales; ademas de que el grupo

etareo de mujeres con este fenomeno es menor al de mujeres con hiperplasia.

El adenomiofibroma polipiode atipico del endoemtrio, es otra entidad que
es dificil de diferenciar de la hiperplasia compleja con atipia. Presenta con
frecuencia metaplasia escamosa y las células glandulares muestran atipia
nuclear. Es la naturaleza fibromuscular del estroma, el que ayuda en su

identificacion.
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CONCLUSIONES

Luego de la precedente discusion, nos parece evidente la relevancia que
adquiere, en el campo de la Patologia Endometrial, la correcta identificacion de

las Hiperplasias Endometriales y el Carcinoma de Endometrio.

- Las hiperplasias endometriales, pertenecen a un grupo heterogéneo de
desordenes proliferativos. La variedad de términos descriptivos y la
multiplicidad de clasificaciones insatisfactorias previamente empleadas, ha

impedido una completa comprension de su naturaleza y comportamiento.

- Un amplio rango de desérdenes estudiados, que va desde una apariencia
muy similar a la de una fase tardia proliferativa de un ciclo normal, hasta un
patrén arquitectural complejo con anomalias nucleares indistinguibles de un

carcinoma.

- Dificultad de la diferenciacién entre las formas de hiperplasia atipica y el
adenocarcinoma bien diferenciado:

- Cuando se enfrenta a un producto de histerectomia, la presencia de invasion
miometrial excluye el diagndstico de hiperplasia. Si se observa invasion, se

puede aseverar que el diagnéstico es carcinoma.
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Una salvedad sin embargo, se debe recordar que la hiperplasia puede afectar
ocasionalmente las glandulas endometriales en focos de adenomiosis
miometriales.

La ausencia de invasion miometrial no va de mano con el diagnéstico de
carcinoma, ya que 30% de los carcinomas pueden estar confinados al
endometrio.

En el caso de una mujer menopausica o post menopausica, el tratamiento
ya realizado habra resuelto ambas condiciones.

De igual manera, en el caso de un material de curetaje, la histerectomia sera
el método adecuado de tratamiento en ambas lesiones.

Sin embargo, en mujeres pre menopausicas o menores de 40 afios, la
diferencia en cuanto al tratamiento de las patologias endometriales radica en
la importancia de evitar una histerectomia innecesaria, sobre todo en casos

de paridad insatisfecha.

La baja concordancia diagnostica reportada en la literatura en Patologia

Endometrial fue corroborada en nuestro estudio.

De las 111 biopsias o curetajes endometriales recopiladas, el diagnéstico fue

correcto en el 60.25%, mientras que en el 39.7% de los casos hubo discordancia

de diagnésticos.
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- De las 210 piezas de histerectomia, 81% se diagnosticaron como
Adenocarcinoma endometrioide. De los cuales 23.07% fueron grado | de la
FIGO, 66.15% grado Il y 10.77% grado lll. Se identificaron 6.6% (14 casos)

de adenocarcinomas Serosos puros.

En la actualidad, la evaluacion de la Hiperplasia Endometrial y el diagnéstico
de Carcinoma de Endometrio se basan en la clasificacion propuesta por el
ISGP (International Society of Gynecological Pathologists) y la OMS. Este
nuevo sistema constituye un avance en cuanto a la disparidad de criterios en
las clasificaciones previas. Ademas, recientemente se ha propuesto hacer
énfasis en ciertas caracteristicas afin de aminorar el grado de discordancia
diagnéstica reportada con el empleo de dicho sistema. Estos son:

infiltracion irregular de las glandulas con una respuesta desmoplasica en el
estroma endometrial.

Patrones glandulares complejos y confluentes y un patrén cribiforme

Patron papilar extenso, con tallos vasculares en las papilas.

Finalmente, se propone el empleo de un mismo sistema de clasificacion para

la Patologia Endometrial.

El diagnostico del material de biopsias, legrados endometriales e incluso

productos de histerectomias, enfrenta al Patdlogo a multiples factores de

ESTA TESIS NO SALF
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- error en el diagnéstico y de esta manera a una discordancia diagnéstica

con sus colegas.

- El primer factor de discordancia diagnéstica lo constituye el empleo de

diferentes clasificaciones, clasificaciones obsoletas, confusas o en desuso.

- La toma de biopsias y legrados endometriales per se, provoca muiltiples
sesgos Y artificios que imitan ya sea hiperplasia o carcinoma. Estos son, la

multifragmentacién del tejido y la no representatividad del material obtenido.

- Otros factores de confusion, lo constituyen las variaciones de las fases
normales del endometrio (fase proliferativa tardia), las metaplasias, la atrofia
quistica post menopadusica, los polipos, la endometritis, el fendomeno de Arias-

Stella y el adenomiofibroma polipoide atipico.

Es asi como, mediante el empleo estandarizado de un mismo sistema de
clasificacion en la practica cotidiana de la Patologia Endometrial entre los

diferentes observadores, se podran obtener criterios uniformes de evaluacion.

El objetivo ultimo consiste, ademas de obtener una mayor homogeneidad
en los diagnésticos, emitir un diagnéstico correcto afin de ofrecer el tratamiento
idéneo a la mujer post menopusica y sobre todo a la mujer pre menopausica y

menor de 40 afos.
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