Ciencias Clinicas: Casos Clinicos -
https://doi.org/10.55361/cmdIt.v16i1.101 Regl!gfftiﬁca

CMDLT

Adenocarcinoma de endometrio: una forma inusual de comportamiento,
a propodsito de un caso.

Silvana Nanetti, ! ® Victoria Garcia de Barriola.?

Resumen

De las neoplasias ginecoldgicas, el cancer de endometrio es uno de los mas comunes, siendo el cuarto cancer ginecolégico mas comun en
los Estados Unidos. SegUn las caracteristicas morfoldgicas, histoldgicas y de proliferacion, se ha clasificado en dos tipos, reconociéndose
el Carcinoma tipo | (mas comun en un 80% de los casos) y el Carcinoma tipo Il. Dentro del tipo Il se encuentra el subtipo seroso,
con peor pronostico debido a su tendencia a la exfoliacidn y por ende mayor diseminacidn. La clasificacion molecular incluye cuatro
subtipos de carcinoma de endometrio y los cataloga en base a riesgos de recurrencia. El cdncer de endometrio puede propagarse por
extension directa a sus estructuras adyacentes, como lo son las trompas y ovarios, diseminacion linfatica y hematégena. Presentamos
el caso de paciente femenino de 48 afios de edad, quien acudié a consulta médica por sangrado anormal a través de genitales y
aumento de circunferencia abdominal. Posterior a estudios imagenoldgicos se planificé resolucién quirurgica, la cual ocurrié en julio
de 2020 en la cual se evidencid carcinomatosis intraabdominal. Fue ingresada en la institucion en (Centro Médico Docente La Trinidad)
donde se realizaron diversos estudios, incluyendo anatomia patoldgica e inmunohistoquimica, cuyos hallazgos fueron compatibles con
adenocarcinoma poco diferenciado de origen endometrial, metastasico. El diagndstico diferencial por el patrén sélido presentado y
la informacidn clinica de un cuello uterino irregular a la colposcopia, incluyd el Carcinoma de células escamosas poco diferenciado.
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Endometrial adenocarcinoma: an unusual form of behavior, a case report.

Abstract

Of the gynecologic neoplasms, endometrial cancer represents one of the most common, being the fourth most common gynecologic
cancer in the United States. According to the morphological, histological and proliferation characteristics, it has been classified into
two types: type | carcinoma (more common in 80% of cases) and type Il carcinoma. Within type Il is the serous subtype, with a worse
prognosis due to its tendency to exfoliate and therefore greater dissemination. Molecular classification includes four subtypes of
endometrial cancer end groups them in four categories according to their overall risk of survival. Endometrial cancer can spread by
direct extension to its adjoining structures, such as the tubes and ovaries, lymphatic and hematogenous spread. We present the case
of a 48-year-old female patient, who attended a medical consultation due to abnormal bleeding through the genitals and increased
abdominal circumference. After imaging studies, surgical resolution was planned, which occurred in July 2020 in which intra-abdominal
carcinomatosis. Patient was admitted to the institution (Centro Médico Docente La Trinidad) where various studies were performed,
including pathological anatomy and immunohistochemistry, findings were compatible with poorly differentiated adenocarcinoma of
endometrial origin, metastatic. The differential diagnosis included poorly differentiated squamous cell carcinoma.
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Introduccion

El cancer de endometrio (CA), es una neoplasia
maligna del aparato reproductor femenino, que
suele presentarse durante los afios reproductivos y
menopausicos.’ Se trata del cancer ginecoldgico mas
comun en los Estados Unidos (siendo el cuarto cancer
ginecoldgico mds comun y la quinta causa de muerte
por cancer)?y otros paises desarrollados,® su incidencia
en Latinoamérica es de 3.2% con una mortalidad de
2,3%.% En el afio 2012 la tasa de mortalidad por CA de
cuerpo de Utero en Venezuela fue de 1,97%° y aunque
en el boletin de incidencia y mortalidad por cancer
de la sociedad anticancerosa de Venezuela publicado
en 2018, no se registraron datos de cancer de Utero,
se determind una incidencia de Cdancer de cuello
de uUtero de 24.82%.° El cancer de endometrio esta
asociado principalmente a la proliferacién endometrial
por exposicion prolongada a estrégenos (enddgenos
o exdgenos).”” Se han determinado como factores
de riesgo para esta patologia: la obesidad, menarca
temprana, indice bajo de fertilidad, menopausia
tardia, anovulacion crénica y la asociacién de
algunas enfermedades como la hipertensién arterial
y la diabetes.»®® A su vez, segln las caracteristicas
morfoldgicas, histologicas y de proliferacion de
esos tumores, se han clasificarse en dos tipos.®
Carcinoma tipo |, que es el mas comun en un 80%,!
son bien diferenciados, semejantes a las glandulas
endometriales proliferativas, con un origen asociado a
la hiperplasia endometrial y el Carcinoma tipo Il, el cual
es una presentacién menos frecuente y que se presenta
en contexto de una atrofia endometrial.>” Dentro de
los carcinomas tipo Il se encuentra el carcinoma seroso,
como el subtipo mas comun, que suele comenzar
como una neoplasia epitelial superficial, que luego
se extiende a las estructuras glandulares adyacentes,
para posteriormente invadir el estroma endometrial.
Su prondstico es peor, ya que presenta tendencia a
experimentar exfoliacidn, diseminacidn transtubarica e
implantacién en las superficies peritoneales, como sus
equivalentes ovaricos.**’ El carcinoma endometrial,
tiene como vias de propagacion: la extensién
directa a las estructuras adyacentes, paso a través
de las trompas, de las células exfoliadas, situacion
gue puede corresponder a los casos de tumores
endometrioides simultaneos en ovario y endometrio;
diseminacion linfatica y hematdgena, siendo la mas
habitual la extensién directa, que ocasiona infiltracién
al miometrio y finalmente a la serosa del utero.”

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-221101

A veces pueden verse invadidos el cuello del utero,
trompas de Falopio, vagina y parametrio. Por otro lado,
la diseminaciéon por via hematdgena, produce casi
siempre metdstasis a nivel pulmonar, siendo menos
frecuente la hepatica, cerebral, ésea, entre otros.! El
cuadro clinico de esta neoplasia suele estar definida
en un 90% por el sangrado vaginal anémalo, sobre
todo post-menopadusico; sangrados intermenstruales o
demasiado prolongados en mujeres perimenopausicas
0 pre-menopausicas anovulatorias, con signos de
sospecha.! La evaluacion de estos pacientes debe
incluir un examen clinico completo que no exceptue
la exploracién ginecoldgica, incluyendo tacto recto-
vaginal. Ademas de exdmenes complementarios como
el ultrasonido de alta resolucion (preferiblemente
transvaginal), tomografia computarizada para
determinar la extension de la enfermedad y resonancia
magnética para evaluar la invasion miometrial vy
afectacion del cérvix.® La ecografia transvaginal
permite evaluar el endometrio, y si este presenta
aumento de grosor por encima de 5 mm es indicativo
para biopsia.'* Por lo general son pacientes con un
examen abdominal normal, aunque pueden cursar
con dolor pélvico, ascitis clinica o masas hepaticas
palpables con alteracidon de los pardmetros quimicos
hepaticos, que, junto a la clinica, es un indicativo para
la realizacion de tomografia abdomino-pélvica, donde
se suele evidenciar la extensién de la enfermedad.*”
En pacientes cuyo cuadro clinico es altamente
sospechoso, junto con el resto de informacién obtenida
en la historia clinica, que sumen factores de riesgo, se
obtiene una probabilidad pre-test intermedia, en la
cual se debe plantear el uso de exdmenes de imagen
que apoyen el proceso diagndstico y la probabilidad
de la patologia planteada (probabilidad post-test) asi,
con el apoyo y uso correcto de los estudios de imagen,
se podran confirmar o descartar diagndsticos.?? Se
ha demostrado ademas la asociaciéon de un estado
avanzado de la enfermedad, con valores elevados de
CA1257.Elcancer de endometrio se estadifica mediante
un sistema propuesto por la FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) desarrollado
en 1988y actualizado en 2018 (Tabla 1).** La evaluacidn
del grado histolégico mediante este sistema, toma
principalmente el patrén arquitectural y en segundo
término la atipia citoldgica, la cual puede ser subjetiva,
pero amerita de la presencia de marcado pleomorfismo
nuclear y nucléolo prominente, a mayor grado de
atipia, mayor grado de neoplasia. A los carcinomas
serosos y de células claras no se les asigna un grado
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Tabla 1. Clasificacién de la FIGO 2018
Clasificacion de la FIGO 2018
Estadio Criterio

2 Tumor confinado al cuerpo del Utero

1A Sin invasion del miometrio o menos de la mitad

IB? Invasion igual o superior a la mitad del
miometrio
I El tumor invade el estroma cervical, pero no se

extiende mas alla del Utero®

e Diseminacion local y / o regional del tumor

IIA*  El tumor invade la serosa del cuerpo uterinoy /
0 anexos*®

I1B>  Afectacidn vaginal y / o parametrial®

IlIC?  Metdstasis a los ganglios linfaticos pélvicos o
paraaorticos®

IIC1®  Ganglios pélvicos positivos

IIC2°  Ganglios paraadrticos positivos con o sin
ganglios linfaticos pélvicos positivos

Ive El tumor invade la vejiga y / o la mucosa
intestinal y / o metastasis a distancia

IVA?  Invasién tumoral de la vejiga y / 0o mucosa
intestinal

IvVB? Metastasis a distancia, incluidas metastasis
intraabdominales o ganglios inguinales

a:G1,G2 0 G3.

b: afectacién glandular endocervical solo debe considerarse como
Estadio | y ya no como Estadio Il.

c: La citologia positiva debe notificarse por separado sin cambiar
el estadio.

histoldgico, ya que, por su definicidn, son carcinomas
de alto grado.*

Los carcinomas de alto grado, son neoplasias
heterogéneas con una conducta clinica agresiva;
incluyéndose en este grupo los carcinomas
endometriales grado 3 (FIGO), carcinoma seroso,
carcinoma de células claras, carcinoma indiferenciado
y el carcinosarcoma. Estos en su mayoria son
monoclonales y estdn compuestos por un carcinoma,
a partir del cual se desarrolla un sarcoma, el CA-125
se encuentra elevado en la mayoria de los casos, la
diseminacion extrauterina se presenta en alrededor del
40% de los casos.™
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Caso clinico

Paciente femenino de 48 afos de edad, quien refirid
inicio de enfermedad actual en el mes de noviembre de
2019 cuando presentd sangrado anormal a través de
genitales, no acorde a ciclo menstrual, concomitante
dolor abdominal tipo cdlico, de moderada intensidad,
localizado en hipogastrio, el cual cedia parcialmente
con el uso de acetaminofén. Posteriormente, a
mediados de marzo de 2020 la paciente presentd
aumento progresivo de circunferencia abdominal,
por lo que acudid a médico de su localidad, quien
realizé estudios imagenoldgicos, donde se evidencié:
lesiones parauterinas bilaterales de probable etiologia
neoplasica, asociada a adenopatias retro pancredticas,
motivo por el cual se planificd resolucion quirdrgica,
la cual ocurrié en julio de 2020. En mesa operatoria,
se logré evidenciar carcinomatosis intraabdominal
incluyendo asas intestinales y superficie de drganos,
se tomd muestra para biopsia. Como antecedentes
de importancia, refiere hipertension arterial de
larga data, en tratamiento regular con Amlodipina
e Hidroclorotiazida; Menarquia 15 afios, con ciclos
irregulares, con periodos de amenorrea prolongados
(refiere hasta 3 meses), dismenorréicos. Sexarquia
16 afios. NUmero de parejas sexuales: 1. Uso de
anticonceptivos orales Qlaira® (Estradiol con Dienogest)
por 8 afos. 8 Gestas (6 Abortos; 2 Partos eutdcicos,
simples, sin complicaciones). Ultima citologfa realizada
hace aproximadamente 20 afios, no especifica. Al
examen fisico de ingreso al Centro Médico Docente la
Trinidad (CMDLT), por el Servicio de Oncologia Médica
(ARSUVE), la paciente presentd FC: 79 Ipm FR: 18 rpm
T.A: 145/83 mmHg, SatO2: 98% (aire ambiente).
Abdomen: globoso a expensas de liquido ascitico y
paniculo adiposo, se evidencid cicatriz por laparotomia
exploradora, hipercromica, media supra-tras-infra-
umbilical, con dehiscencia de puntos de sutura en tercio
superior, sin signos de flogosis. Ruidos hidroaéreos
presentes, matidez ala percusion, onda ascitica positiva,
depresible, doloroso a palpacidn superficial y profunda.
Miembros inferiores moviles con edema grado 2, frios,
simétricos. Al examen ginecoldgico, se constaté el
cuello uterino friable, con sangrado tras la colocacion
del espéculo. Al tacto se describid el cuello uterino
irregular, de consistencia dura. Se realizaron exdmenes
de laboratorio de ingreso, que reportaban un recuento
de leucocitos de 5000 1073/mm?3, hemoglobina en
9,9 g/dL, hematocrito 31,5%, porcentaje de neutrofilos
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de 71% con linfocitos en 17% y niveles de plaquetas en
422000 1073/ulL. Los niveles de coagulacién reflejaban
una VSG de 96, Tiempo de protrombina en 13 segundos,
con una razén de 1,05; tiempo de tromboplastina en
25,5 segundos con una diferencia de -2,5 segundos.
La quimica sanguinea, reveld niveles de glucemia en
110 mg/dL BUN nitrogenado ureico en 43 mg/dL,
creatinina en 2,05 mg/dL, &cido Urico 10,6 mg/dL.
Los niveles de proteinas totales se encontraban
en 5,6 gr/dL con albdmina en 2,3 gr/dL. Se evalud
estudio tomografico en asociacién con los hallazgos
operatorios, llamando la atencion el alto numero
de ganglios peri-gastricos, en hilio hepatico y peri-
esplénicos que, asociado a clinica de intolerancia a
via oral, permitia la sospecha de un primario de vias
digestivas con metastasis a los drganos ginecoldgicos,
por lo que se realizd6 endoscopia digestiva superior.
Dicho estudio descartd primario gastrico y obstrucciéon
extrinseca de la segunda porcion del duodeno. Se
realizd nuevo estudio tomografico, sin el uso de
contraste endovenoso por los niveles de creatinina
gue presentaba la paciente, en la que se evidencid
ascitis, compromiso peritoneal extenso y lesiones de
aspecto neoproliferativo en pelvis, que guardaban
posible relacién con el sistema ginecolégico. Se
evidencid conservacion de la estructura pancreatica
y gastrica, peroconpresenciadelesionessecundarias
a nivel hepatico. En vista de todos los hallazgos, se
solicitaron marcadores tumorales, obteniéndose un
antigeno carcinoembrionario y un CA 125 en niveles
normales, con un CA 19-9 elevado, mayor de 300 U/
ml. Se realizaron estudios anatomopatolégicos en el
servicio de la institucidn, recibiéndose un bloque de
parafina con tejido en su interior. En la descripcidn
microscépica de la muestra, se observé en laminas
histolégicas tefiidas con Hematoxilina-Eosina,
una lesidn neopldsica constituida por células de
mediano tamafio, ovoides, poligonales, dispuestas
en grupos y sabanas, mostrando una disposicion
solida. El citoplasma de las células es eosindfilo,
discretamente vacuolado, los ndcleos son grandes,
exhiben pleomorfismo y un indice mitdtico bajo
(Figura 1).

Mediante la técnica del Polimero de Dextrano marcado
con Peroxidasa, conjugado al Anticuerpo secundario,
se practicé el estudio de inmunohistoquimica con la
investigacion de los siguientes antigenos (tabla 2) (se
utilizaron controles positivos adecuados):
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Figura 1. Corte histoldgico tefiido con hematoxilina-
eosina, se observan nidos de células neoplasicas de
mediano tamafio con citoplasma eosindfilo
y pleomorfismo nuclear. Presencia
de necrosis central (N). (25 X)

Tabla 2. Estudio de inmunohistoquimica

Anticuerpos: Resultados:

Positiva en células

Citoqueratina 7 .
neoplasicas

Citoqueratina 34 Beta Negativa en células

E12 neoplasicas
Negativa en células

P63 gatve
neoplasicas

. . Positiva en células
Vimentina . .

neoplasicas
Negativo en células

WT1 g

neopldsicas

Los hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos
fueron compatibles con adenocarcinoma poco
diferenciado de origen endometrial, metastdsico.
El diagndstico diferencial por el patréon sdlido
presentado y la informacién clinica de un cuello
uterino irregular a la colposcopia, incluyé el
Carcinoma de células escamosas poco diferenciado,
motivo por el cual se incluyé el p63 como marcador
de epitelio escamoso neoplasico, resultando
negativo. La positividad para Citoqueratina
7 y Vimentina plantea un tumor primario en
endometrio. Existiendo la posibilidad de tratarse de
un tumor mixto de endometrio.
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Linea de tiempo del caso clinico:

( Y ( N ( Y ( Julio 2020: es llevada a mesa )
Noviembre 2019: inicio de Marzo 2020: aumento de Mayo 2020: acude a médico operatoria; hallazgos de
sintomas (sangrado a través de } circunferencia abdominal, } de su localidad, quien realiza } carcinomatosis intraabdominal
genitales, dolor abdominal) sumado a clinica anterior estudios y planifica cirugia. incluyendo asas intestinales y

superficie de 6rganos.
|\ J |\ J |\ J L J
]
( * ) ( ) A 2020 i ) (A 04 de 2020 li )
Julio 31 de 2020: persiste . gosto : :se .rewsan gosto e ( .sg realizan
) ) 03 de Agosto de 2020: estudios anteriores nuevos estudios de imagen
aumento de circunferencia D . . L.
. } evaluacion e ingreso en Centro ’ correlacionando con clinica } y séricos, donde se descarta
abdominal por lo que se . - . . .
refiere Médico Docente La Trinidad. actual para planteamientos primario géstrico y se plantea
' diagnésticos. ginecoldgico.
. J/ . J J/ . J/

v

( Agosto 06 de 2020: se realiza 1 ( Agosto 06 de 2020: en

Agosto 2020: se revisan
estudios anatomopatoldgicos
e inmunohistoquimicos que
reportan lesién primaria de
endometrio.

Paciente se mantiene en
control estricto por servicio
de oncologia, recibiendo
tratamiento quimioterapico

examen ginecoldgico el cual contexto de enfermedad
resulta patoldgico (cuello metastdsica de origen
friable, sangrante, consistencia > ginecoldgico, con primario
dura) y con resultados de pendiente, se decide inicio de
CA-19-9. quimioterapia.
|\ J |\
Discusion

El Cancer de Endometrio es el segundo cancer
ginecoldgico mas frecuente en Venezuela después del
cancer de cuello uterino y seguido por el cancer de
ovario. Su incidencia ha incrementado en los ultimos
afios debido a factores dietéticos, la nuliparidad y el uso
de hormonas, predominantemente.® Los dos subtipos
descritos clasicamente por Bokhman! han permitido
conocer su comportamiento bioldgico: aquellos de
bajo grado (grupo 1) y de alto grado (grupo Il). No
obstante, diversos estudios y la biologia molecular
han demostrado que los factores de riesgo pueden
ser similares para ambos grupos, esta clasificacion
retd la practica diagnodstica. El cdncer de endometrio
ha tenido pobre reproducibilidad diagndstica, se
describen casos con morfologia ambigua. Situacion no
observada con el carcinoma de ovario. Mucho de esto
depende del proceso de génesis tumoral involucrado.”
Actualmente la tendencia es la clasificacién molecular
del Cancer de Endometrio, que incluye cuatro subtipos:
1. Ultramutado POLE, 2. Hipermutado /Inestabilidad
de Microsatélite, 3. Anormalidades relacionadas a
bajo nimero de copias, 4. Anormalidades relacionadas
a alto numero de copias. Esta clasificacion presenta
una significancia prondstica directa.'® Recientemente
incluido en la clasificacidon de la Organizacion Mundial
de la Salud.
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Presentamos un caso de carcinoma de endometrio
de tipo endometrioide poco diferenciado, de
comportamiento inusual debido a que debuta como
un tumor primario de ovario con diseminacion
pélvica y peritoneal. Los carcinomas de endometrio
desdiferenciados /indiferenciados, se consideran
de alto grado. Estos son dificiles de clasificar
por las técnicas convencionales de histopatologia
e inmunohistoquimica.®®* La biologia molecular
ha descrito un perfil molecular caracteristico en
estos tumores que consiste en anormalidades de la
expresion de la proteina MMR en un 53-70% de los
casos. La expresiéon del p53 mutado es alta en estos
casos, bien sea por pruebas moleculares o por estudio
de Inmunohistoquimica. En este caso de presentacion
en Estadio IV B (FIGO 2018),** con compromiso pélvico
y del higado, resultd ser de comportamiento inusual ya
que el carcinoma de endometrio se disemina por via
linfatica a los ganglios linfaticos, infundibulopelvicos,
parametriales y presacrales, a los ganglios linfaticos
iliacos y para adrticos. En pacientes con estadio clinico |
se estima una afeccidn ganglionar pélvica del 10% y se
tiene un riesgo de metdstasis ganglionar de 46% cuando
hay infiltracién tumoral del estroma cervical. De hecho,
segln la literatura consultada, el riesgo de infiltracion
ganglionar pélvica se relaciona con la invasion
tumoral, tumor intraendometrial se estima en 1%;
miometrial superficial en 5% y profunda llega al 25%. !
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Sus sitios de metdastasis mas frecuentes son cupula
vaginal, nédulos linfaticos pélvicos y para-adrticos y a
distancia los mas comunes son los ovarios, peritoneo
y pulmones.’ Las trompas uterinas y los ovarios por la
via de la contigliidad,**?*® mientras que, por via vascular
y linfatica a la vagina y los pulmones, teniendo estos
ultimos una incidencia de 6%.%° En este caso los ovarios
estaban comprometidos en la gran tumoracién pélvica.
Uno puede preguntarse si inicialmente se presentd
como un caso de tumores simultadneos en endometrio
y ovario y de alli su comportamiento, a pesar de que
el desarrollo sincrono de tumores en el tracto genital
femenino es infrecuente, presentandose en el 1-2%
de los casos,? sin embargo, de estos casos, el 50%
son de endometrio y ovario.?? En un caso publicado en
Chile,? se expone un caso similar al aqui presentado
con estadio temprano (Estadio IA) de presentacion y
morfologia de alto grado. La paciente presentaba 46
afios, premenopausica, de alli que la clasificacion inicial
no aplica en todos los casos.

Conclusion

Cuando se realiza el estudio y abordaje de cada
paciente, debe realizarse de forma individualizada,
teniendo en cuenta que pueden existir presentaciones
clinicas que no se correlacionen directamente con
un diagndstico especifico. En este caso clinico en
particular, nos damos cuenta de que, a pesar de las
manifestaciones clinicas, signos, sintomas e incluso
hallazgos de estudios complementarios, los retos
diagndsticos persisten, siendo estos a su vez los que
impulsan la investigacion, el estudio y ademas el
trabajo conjunto de un equipo interdisciplinario que
abarca distintas especialidades, pero con un mismo
fin, el bienestar y calidad de vida del paciente.
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