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Incidencia de adenocarcinoma de endometrio
en la pieza de histerectomia tras diagnostico
de hiperplasia endometrial atipica
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ABSTRACT

lymph node dissection to be carried out at the same
time if myometrial invasion was confirmed.

Atypical complex hyperplasia (ACH) is an incregse
of the endometrial thickness with a risk of progres- ]
sion to endometrial carcinoma. The risk of progieENTRODUCCION
UL u e Yo e B 22 La hiperplasia endometrial es el crecimiento anor-

= 0, 1
Ul AUt (s sl U LS ETITIE gal del espesor endometrial, como consecuencia del

It is very important to make a differential diagnosi p
between %&CI—? and well differentiated endor%et i U d_el numero y el volumen_glandular, acompa-
carcinoma, as following biopsy or curettage an i C._ado D o
’ g biopsy 9 %lgn arquitectural, estratificacion y atipia epitélia

- 0, 1 i
gloeunncde inozhésh4§[£ei?g|$1m§tréagin2§rr]cmoma has be presencia de atipias determina su riesgo de prggre-
Y Yy Sp ' ai()n a carcinoma de endometrio

Objectives To analyze the coexistence of ACH an g p : e .
endometrial adenocarcinoma in the hysterectomy spek-2 €tiologia de la hiperplasia se relaciona conjun

. e imulo estrogénico mantenido sin oposicion proges-
g\lénﬁn, and to assess current practise when faced Il énica, como ocurre en las mujeres con ciclos ano-
Material and methodA retrospective study of 1 vulatorios (sindrome de ovario polqu|§tlcp y peri
patients with ACH, from May 2001 until March 20 nopausia) y €n mujeres posmenopausicas dbepas
: e : sta etiologia es compartida con el carcinoma de|en-
Endometrial biopsy was taken during hysterosc

: metrio tipo 1 Asi, al menos, podrian existir 2 me-
and they had hysterectomy with double adnexect nismos diferentes relacionados con el origen |del

Ei 0 L arcinoma endometriet®
Results:Eight cases (53%) maintained the preo & _ Carcinoma de endometrio tipo 1. Se asocia # la

rative diagnosis of ACH. . : .
The other 7 hysterectomy specimens had well|d iperplasia endometrial. Suelen ser tumores depen-

ferentiated endometrial adenocarcinoma, FIGO gral gntes de los estrogenos, de bajo grado y con un bajo

and peritoneal washing.

I. Of these 7 cases of adenocarcinoma ( 20% of t}; ga%\?ocrgg'lgo’ con una progresion lenta y un pronos-

total operations ), 3 were confirmed as having myo-_ Carcinoma de endometrio tipo 2. Aparece espon-

metrial invasion in less than 50% of its thickn . " . .
(FIGO grade Ib ) No invasion was found in the ot %?neamente, sin relacion con la hiperplasia endome-
ial, a menudo en un endometrio atrofico. Suelen|ser

el L L %éalto grado y con un estadio clinico avanzado, con

Conclusions These results should highlight t Ca ; ,
need for strategies to resolve the casesgof gijde gty (el CUUEE TR N

ging, with an extension study following diagnosis|o
ACH, similar to that used in endometrial carcino
to avoid incomplete treatments. Intra-operative biop
of the hysterectomy specimen would allow pelyi

‘endometrioide.
La clasificacién actual fue elaborada por Kurman et
f, y se basa en 2 elementos: la complejidad arquitec-
ral de la proliferacion endometrial y la presenci
ausencia de atipias.

La clasificacion propuesta por la Sociedad Interpa-

Aceptado para su publicacion el 8 de julio de 2004. cional de Patdlogos Ginecélogos es idéntica a la
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1 fub. La invasion miometrial puede variar entre obs
saggdores.

Cuando en una biopsia no aparecen alteracid
posmo desmoplasia, patrén glandular confluente
igtiatron papilar, en aproximadamente 1 de cada 5

zas de histerectomia se encontrar4 un adenocar
2gna bien diferenciado con invasiéon superficial ¢
aregometrio. En cambio, el riesgo es mayor si se
cuentran los cambios focales previos relaciona

puesta por Kurman et al en 1985, exceptuando |z
sion de la hiperplasia simple atipica (por su rare
con la hiperplasia compleja atipica.

En general, las hiperplasias pueden ser de 2 t
simple y compleja. En cada uno puede 0 no ex
atipia del epitelio de revestimiento glandil&e de-
nominahiperplasia atipicacuando a las alteraciong
arquitecturales de la hiperplasia simple o complej
afade la atipia citologi¢a

nes
y/o
pie-
Cino-
el
en-
dos
Die-

Sus principales rasgos son: pérdida de la polar
celular, estratificacion irregular y anisocitosis, ndcl¢
redondeados y aumentados de tamafio, con hipg
matismo y nucleolos agrandados, a veces mdltipl
en ocasiones marginados hacia la membrana celu

La atipia suele ser un hallazgo focal dentro d¢
hiperplasia y aparece con mayor frecuencia en |2
perplasia compleja (es rara en la hiperplasia simpl

Aparte de establecer un diagnéstico diferencia
este proceso con el adenocarcinoma endometris

damh la hiperplasia atipica; asi, en la mitad de las
>@as de histerectomia se encontrar4 un adenocar
rend;, que puede ser menos diferenciado, con infil
pgign profunda del miometrio e incluso metastag
aEsto indica que la lesién precursora atipica y el g
> hi@carcinoma no afectan a la mucosa de manera d
1 Misincronica

e). Bergeron et adlpublicaron el resultado de un est
de multicéntrico europeo que pretendia evitar disg
Ipd@cias diagnosticas entre diferentes observadg

Cino-
is.
de-
fusa

bajo grado, hay que diferenciarlo de la metaplasai, solamente deberian usarse 3 categorias diagnosti-
epitelial y los cambios relacionados con ella, coimuoas: endometrio con cambios ciclicos (proliferativa o
nes en hiperplasias y en otras afecciones endomeieretor), hiperplasia sin atipias (simple o compleja) y
les benignas. neoplasia endometrial (hiperplasia con atipias y cafci-

En las ultimas décadas se han propuesto diversosna bien diferenciado). Estos autores también gon-
criterios para establecer una distincién entre la hipeldyeron que la aglomeracion de glandulas prolifera-
plasia atipica y el adenocarcinoma de endometdas era el criterio de mayor valor para diferenciar el
bien diferenciado. endometrio normal con cambios ciclicos de la hiper-

Las técnicas no histolégicas (citometria, inmylasia y que el pleomorfismo celular es la alteracjon
nohistoquimica, molecular...) no han mostrado difeitolégica que diferencia la neoplasia endometrial|de
rencias reproducibles. la hiperplasia.

El patrén oro para diagnosticar un adenocarcinpmeEl riesgo de progresion de la hiperplasia endome-
es demostrar la invasion miometrial en la pieza ttéal se ha evaluado en pocos estudios prospectivos; se
histerectomia (Silverberg, 1988; Liapis, 1994), alihan recogido 4 estudios prospectivos de seguimiento
que a veces no es fiable por las siguientes razones (tabla ), durante una media de 16 afios, de los distin-

1. Muchas pacientes con diagnéstico de hiperplasis tipos de hiperplasia endometrial (Sherman gt |al
atipica no recibiran una histerectomia hasta mese$939; Kurman et &l 1985; Huang et & 1988, y
afios después, o incluso pueden recibir tratamienBmak et af, 1992). Asi, la progresion a carcinoma
no quirdrgicos. hiperplasia simple sin atipias vario entre el 0 y

2. No se ha realizado ningin estudio en el qug 188%; para la hiperplasia compleja sin atipias, entre
piezas de histerectomia después del diagnéstico de3hy-el 22%; para la hiperplasia simple con atipias,
perplasia atipica o adenocarcinoma bien diferencjame el 7 y el 8%, y para la hiperplasia compleja ¢
fueran sometidas a un protocolo uniforme de fijaciéatipias, entre el 29 y el 100%.
diseccién y examen histolégico; asi, las frecuengiad.a evaluacién de la invasion miometrial en la p
de mioinvasién pueden haber sido subestimadas. | za de histerectomia ha sido considerada la clave

e
el
> el
en-
on

e_
del

3. Al menos un 30% de los adenocarcinomas e
metrioides de bajo grado no muestran infiltrac
miometrial en el tiempo de la histerectomia, por
que la ausencia de infiltracion no es evidencia dé
diagnéstico incorrecto.

4. La hiperplasia atipica diagnosticada por biog
o legrado puede acompariarse, en el 15-50% d
histerectomias, de adenocarcinoma, una propot
de los cuales presentara invasion miometrial.

dbiagnostico de carcinoma endometrial en las my
dnas de biopsia o legrado. También se usa para d

es-
eci-

br si se aflade radioterapia o quimioterapia ad
> vante tras la histerectomia, o si se realiza
diseccion de los ganglios linfaticos como parte d

e dperatoriamente.

brediagnosticada, como afirma Jacques ¥t qlie-

yu-
na
la

shasterectomia cuando la evaluacién se realiza infra-

ciorPero con frecuencia la invasiéon miometrial es so-
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TABLA I. Riesgo de progresién de la hiperplasia atipica: 4 estudios prospectivos

| TIPO | NO DE CASOS | PERSISTIO (%) PROGRESO (%* SEGUIMIENTO (AROS)
Sherman y Brown, 1979  Quistica 52 6 10 2-18
Adenomatosa 113 49 22
Atipica 91 38 57
CIS 12 8 58
Kurman, 1985 Simple 93 19 1 1-26,7
Compleja 29 17 3
Simple con atipias 13 23 8
Compleja con atipias 35 24 29
Huang, 1988 Quistica 11 36 9 1-13
Adenomatosa 45 60 9
Adenomatosa con atipias 2 0 100
Baak, 1992 Simple 8 - 0 0,5-5
Compleja 6 - 17
Simple con atipias 14 - 7
Compleja con atipias 11 - 45

nes refieren, en su estudio, que el diagnéstico de jnvakl tratamiento con progestagenos a altas dosis es
sion miometrial fue rechazado por un patdlogo exaruy eficaz para revertir la hiperplasia sin atipia
minador en el 25% de las piezas de histerectomig pamo es menos eficaz para revertir la hiperplasia con
carcinoma endometrial remitidas para la revisioatipias. Si en estos casos se realiza tratamiento|mé-
También hubo desacuerdo en el 6,5% de los cadas (acetato de megestrol, 40-80 mg/dia, acetato de
con afeccién miometrial, respecto al grado de dich@droxiprogesterona, 100 mg/dia), se aconseja [una
invasion, entre el patolégo examinador y el que habiigilancia estricta en 2-3 meses a causa del 25% de
realizado el diagndstico previamente. carcinoma asociado, de la tasa de progresion|del
La clave de este problema es el frecuente fallo p22% y de la tasa elevada de recurrencias tras el tra-
reconocer la normal union endomiometrial, que a iento (un 50% responde al tratamiento progesta-
nudo no es una linea recta sino una serie de «lengugsico, un 25% desarrolla una hiperplasia atipica
mas largas o mas cortas de endometrio que se |ntezurrente y el 25% restante, un adenocarcingma)
ducen hacia el miometrio. Asi, en un endometrio maes sistemas de liberacion intrauterina de levonor-
lignizado, el carcinoma puede introducirse en esgsstrel han mostrado ser especialmente (tiles gn el
«lenguas» sin alcanzar el grado de invasiébn migneatamiento de mujeres con hiperplasia endometrial
trial superficial. sin atipia citolégic#.
Esto plantea la pregunta de cual es el mejor método
de demostrar la invasion miometrial, lo que con fre-
cuencia también es necesario intraoperatoriamente OBJETIVOS

En el estudio anatomopatoldgico, los bloques presen-, .. = - . . "
tados deberian siempre mostrar al mismo tiempo car Analizar la coexistencia de la hiperplasia compleja

roma y union endomometrial nomal adyacente! iPics (10 el adenocarcnoms de endomerre o,
este modo, la verdadera unién endomiometrial pue Y

ser determinada en el portaobjetos. Después se ex gbla dH(_:Aa_con C?ns![deraqop de nuevas medidas
el espesor del miometrio libre de invasién en la superti- ordaje diagnosticoterapeutico.
cie serosa y la profundidad de la infiltracion miometrjal.
El tratamiento de eleccion en la mujer posmenp:- .
pausica o0 en la premenopdausica con deseo ge é&‘&rERIALY LLSOIPIO)
cumplido es la histerectomia, debido a la elevada|proSe ha realizado un estudio retrospectivo de tgdas
babilidad de que estas lesiones atipicas progreselasabiopsias endometriales obtenidas tras histerosco-
pesar del tratamiento hormonal y a que el riesgo pia, con diagndstico de HCA, posteriormente someti-
encontrar un carcinoma oculto en estas pacientes tlas a histerectomia como tratamiento de dicha afec-
gue al 25%. El tratamiento conservador se resgn@on, en la Unidad de Patologia Endometrial del
para las pacientes con enfermedad médica que|ddnspital Universitario 12 de Octubre de Madrid, entre
traindique la cirugia. mayo de 2001 y marzo de 2004.
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TABLA 1I. Hiperplasia compleja atipica: valoracion
prequirdrgica

TABLA IV. Resultado anatomopatol6gico de la pieza
quirdrgica

Motivo de consulta
Hemorragia uterina anormal
Hallazgo ecogréfico de pélipo endometrial

10 (66,79
5(33,3

TABLA lll. Edad media, IMC medio y motivo
de consulta pre y posquirirgico

MOTIVO DE CONSULTA
EDAD MEDIA

()

IMC MEDIO
()

HUA,
n (%)

HCA prequirGrgica 56,1 (15) 33,7 (13%) 10 (66,7) 5 (33,

HEPE,
n (%)

HCA posquirtrgica 53,8 (8) 33,7 (6*) 5(50) 3(60)
Adenocarcinoma
posquirdrgico 58,7 (¥) 33,6 (7) 5(50) 2 (40)

*En 2 mujeres no se pudo obtener el IMC.

IMC: indice de masa corporal. HUA: hemorragia uterina
anormal. HCA: hiperplasia compleja atipica HEPE: hallazgo
ecografico de polipo endometrial.

En total, 15 mujeres con diagnostico de HCA re
bieron tratamiento quirdrgico, en el plazo de entre
y 90 dias (60 dias de media).

El motivo de consulta mas frecuente (tabla Il)
el que estas mujeres acudieron a nuestra unidad 1

Hiperplasia compleja con atipias 8 (53%
b)Adenocarcinoma endometrioide grado | 7 (479
Do) Estadio IA 4 (27%)

Estadio IB 3 (20%)

Total de HCA operadas 15 (100%

grado | de diferenciacion, en estadio | de la FIGO.
3 de los 7 casos con adenocarcinoma (un 20% de
tal de HCA operadas) se comprobd la infiltraci
Bmiometrial en menos del 50% de su espesor (est
IB de la FIGO). No hubo invasion miometrial en I¢
otros 4 adenocarcinomas (estadio IA de la FIGO)
bla IV).

La edad media y el IMC medio de las mujer
con diagndstico anatomopatolégico de HCA fuer,
de 53,8 afios y de 33,7 kgimespectivamente (ta
bla IlI).

pqrosquirdrgico de adenocarcinoma, la edad media
8 58,7 afios y el IMC medio fue de 33,6 (tabla Ill).

Se observ6 una frecuencia de hemorragia ute
panormal, como motivo de consulta, igual en amkl
ugripos de mujeres (un 50% con diagnéstico post

hemorragia uterina anormal (HUA) (10 pacien

edjrgico de carcinoma y el 50% restante en el gry

66,7%). Las 5 pacientes restantes (33,3%) fueron de-HCA posquirdrgica), pero el hallazgo ecogréfi
mitidas por hallazgo ecogréfico de pdlipo endometridé pdlipo endometrial fue mas frecuente entre las
(HEPE) asintomaticas respecto del sangrado utefinientes con HCA en la pieza operatoria (el 60 fre
Siete mujeres con HUA aportaban una ecografia gia¢-40% en los carcinomas posquirdrgicos) (tabla Il
coldgica; en 6 de ellas se objetivd un aumento| del
grosor endometrial (> 5 mm) y en 1 se sospech <
polipo endometrial. Bliscusion

La edad media fue de 56,1 afios (38-70 afios)|y eEl riesgo de progresion de la HCA a carcinoma
indice de masa corporal (IMC) medio fue de 33ehdometrio varia entre el 29 y el 100%, pero este r
(20,5-49,1) (tabla III). go se hace incluso mas confuso cuando se com

~

~

En

| to-
BN
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Dentro del grupo de las pacientes con resultado

fue

rina
0s
Ui
Ipo
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pa-
nte

).

de
es-
para

Se llevo a cabo tratamiento quirdrgico con histeremsn la presencia de adenocarcinoma en la pieza de

tomia, doble anexectomia y lavado peritoneal en tdsterectomia tras un diagndstico de hiperplasia at
das las pacientes, por via laparotdmica o vaginal asia-por biopsia o legrado. Asi, Hunter éf describen
tida por laparoscopia. una incidencia de carcinoma del 15 al 43%, con ]

Las piezas quirargicas fueron remitidas al servicio dasos sobre 444 pacientes; King ét abservan la
anatomia patoldgica, para su procesamiento habitualpresencia de carcinoma en el 25% de las histere
mias realizadas tras un legrado endometrial con hi

NS00 adenocarcinomas tras el diagnéstico de hiperpl

plasia atipica, y Trimble et'8ldemuestran un 43% de

Al evaluar los resultados anatomopatolégi
(tabla 1V) recibidos de las 15 piezas quirdrgicas
obtuvieron 8 casos (53%) que mantuvieron el d
noéstico prequirdrgico de hiperplasia compleja atipi

Las otras 7 piezas quirurgicas (47%) mostraro
existencia de un adenocarcinoma endometrioide

c@ipica por biopsia.

seEn nuestra serie de 15 casos, hemos obtenido
aigeidencia de carcinoma del 47%; resalta la import
caia de que en el 20% de las HCA operadas ya ex
nifavasion miometrial (3 carcinomas en estadio IB dg
> [S0).

ipi-
103

cto-
per-

D

Asia

una

an-

stia
la
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Comparando estas cifras de progresion, obter
tras histerectomia realizada al poco tiempo del d
nostico anatomopatoldgico, con las que obtienen |
man et dlen el seguimiento de la hiperplasia comp
ja con atipias, durante 26,7 afios (29%), pode
considerar que es posible que los carcinomas er
trados en pacientes tras 10-15 afios 0 mas del
nostico de la HCA pueden representar carcinoma

idks ésta fue indicada por un hallazgo de hiperple
iagipica, que varia entre el 15y el 47%.
ur-Dado que en nuestra serie de 15 HCA operadas
leros encontrado un 47% (7 casos) de carcinoma
meisdometrio, y de éstos el 43% ya presentaba inva
caoremetrial (3 casos), se deberian proponer estrate
digeaminadas a resolver los casos de infraestadi
sgyan, y lo que es mas preocupante, de tratamiento

presentes en el momento del diagndstico de la le
atipica, mas que una progresion de dicha lesion.
Factores de riesgo conocidos de carcinoma e
metrial, como la edad, entre 50 y 65 afos, y el IM
30 kg/nt (obesidad), se han visto reflejados en nu
tra muestra de 15 HCA (edad media, 56,1 afios; IMCLa hiperplasia endometrial atipica es un aume
medio, 33,7 kg/r). del espesor endometrial con riesgo de progresid
No existen sintomas que se relacionen especificarcinoma de endometrio. Asi, el riesgo de progres
mente con la hiperplasia endometrial atipica, perpdaadenocarcinoma endometrial para la hiperplg
mayoria de los casos diagnosticados se presentapa@mpleja atipica (HCA), segun diversos autores, vg
sangrado anormal premenopausico o sangrado |pastre el 29 y el 100%.
menopausicB. Asi, nosotros encontramos, en nuestro Es muy importante realizar un diagnéstico diferé
grupo de HCA, que el motivo de consulta mas freial entre la HCA y el carcinoma de endometrio bi
cuente fue también la hemorragia uterina posmemliferenciado, pues tras un diagnostico de HCA
pausica (66,7%). biopsia o legrado, se ha encontrado una incidencig
A la vista de nuestros resultados (incidencia |d&5-43% de adenocarcinoma endometrial en la pi
47% de carcinoma endometrial tras histerectomia e histerectomia.
HCA y del 20% de invasion miometrial menor del Objetivos:Analizar la coexistencia de HCA y aden
50%), planteamos una conducta activa de abordegcinoma de endometrio en la pieza quirdrgica de

sampletos.

ndo-
CRESUMEN
es-

diagnosticoterapéutico ante una biopsia endomettiedectomia, y evaluar la conducta actual ante la HCA,

con HCA, y proponemos: Material y método:Estudio retrospectivo de 1
1. Realizar un estudio de extension previo al tratBlCA obtenidas tras una biopsia endometrial dura
miento de la hiperplasia atipica, al igual que el que wea histeroscopia, sometidas a histerectomia con
hace ante una biopsia endometrial con diagnésticolde anexectomia y lavado peritoneal, desde mayd
adenocarcinoma de endometrio, con resonancia mage1 a marzo de 2004.
nética abdominopelviana u otra técnica de imagernResultados:Se obtuvieron 8 casos (53%), qu
para valorar la invasion miometrial, y el marcador|tmantuvieron el diagnéstico prequirdrgico de hiperp
moral, CA 125. sia compleja atipica. En las otras 7 piezas quirlrg
2. Realizar, durante la intervencién quirtrgica de [@7%) se observé la existencia de un adenocarcin
hiperplasia atipica, ademas de un lavado peritoneaidometrioide de grado | de diferenciacion, en e
una biopsia intraoperatoria de la pieza de histergctiie | de la FIGO. En 3 de los 7 casos con adenocs
mia, pues ante un posible diagnéstico de carcinomama (el 20% del total de HCA operadas) se comy
endometrial que infiltre el miometrio, se podria realbo la infiltracion miometrial en menos del 50% de
zar la linfadenectomia pélvica, en el mismo tiempmspesor (estadio IB de la FIGO). No hubo invas
quirdrgico. miometrial en los otros 4 adenocarcinomas (ests
IA de la FIGO).
Conclusiones:Ante estos resultados, se deberi
OISO = proponer estrategias encaminadas a resolver los ¢
El diagnéstico de HCA en una biopsia endometride infraestadificacion, con un estudio de extens
conlleva una gran importancia desde el punto de visiias el diagnostico de HCA similar al realizado en
diagnosticoterapéutico, debido al riesgo de progregiéercinoma de endometrio, y a evitar tratamientos
a carcinoma que presenta, citado por varios aufocesnpletos, con biopsia intraoperatoria de la pieza
entre el 29 y el 100% de todas las hiperplasias gomisterectomia para realizar la linfadenectomia pel
plejas con atipias. Incluso se ha descrito la incidencia en el mismo acto quirdrgico si se confirmara la
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de adenocarcinoma en la pieza de histerectomia ¢uasion miometrial.
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