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¢Hiperplasia endometrial
atipica o adenocarcinoma
de endometrio? Un reto

Atypical endometrial
hyperplasia or endometrial
adenocarcinoma? A challenge

RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de
adenocarcinoma de endometrio en pacientes con
diagnéstico de hiperplasia endometrial atipica tras
biopsia endometrial.

Pacientes y métodos: Veinte pacientes con
diagnostico de hiperplasia endometrial atipica tras
biopsia endometrial histeroscopica en consulta y/o
tras reseccion endometrial histeroscopica en
quiréfano.

Resultados: Se realiz6 una histerectomia a

15 pacientes y se encontraron 8 casos de
adenocarcinoma de endometrio. Dos pacientes
fueron reintervenidas mediante laparoscopia para
realizar una linfadenectomia.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of
endometrial adenocarcinoma in patients with a
diagnosis of atypical endometrial hyperplasia after
endometrial biopsy.

Patients and methods: Twenty patients with a
diagnosis of atypical endometrial hyperplasia after
endometrial biopsy by means of office
hysteroscopy and/or after endometrial resection by
means of operative hysteroscopy.

Results: Hysterectomy was performed in

15 patients and eight cases of endometrial
adenocarcinoma were found. Reintervention was
required in two patients, who underwent
laparoscopic lymphadenectomy.
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INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial atipica (HEA) es una
entidad histopatolégica que entrana dificultades
diagnosticas y terapéuticas dada la frecuencia con
que los pacientes con ese diagndstico presentan fi-
nalmente un adenocarcinoma de endometrio (AE)
en la pieza de histerectomia. Ambos hechos repre-
sentan un reto, tanto para el patélogo como para el
ginecologo.

Existen dos categorias de hiperplasia: a) simple
y compleja, en funcién de las anomalias arquitec-
turales, y b) con/sin atipias en funcién de la pre-
sencia o ausencia de atipia citologica. La HEA re-
quiere un tratamiento radical con histerectomia,
aunque el tratamiento conservador en pacientes jo-
venes con deseo genésico representa una opcion
razonable.

Tal y como acabamos de mencionar, el diagnos-
tico anatomopatolégico endometrial es dificil, con
manifiestas discordancias intra e interobservador
que llevan a una infraestimacién o sobreestimacion
de la gravedad de una alteracion determinada. En
1999 se publicaron los resultados de un estudio
multicéntrico europeo! designado para analizar el
grado de acuerdo de 5 expertos patdlogos gineco-
logicos en la evaluacién de 56 muestras de endo-
metrio. A pesar de agrupar los diagnésticos en 3
categorias (1: hiperplasia; 2: neoplasia endome-
trioide + hiperplasia atipica y 3: endometrio ciclico
[proliferativo, secretor y otros]), las tasas de acuer-
do fueron del 80-89% para intraobservador y del
70-82% para interobservador. Segin estos autores,
el Gnico rasgo util para distinguir entre hiperplasia
atipica y adenocarcinoma bien diferenciado es la
alteracién estromal, en donde hubo un mayor
acuerdo intra e interobservador. Zaino et al?> con-
cluyen que el grado de reproducibilidad entre es-
pecialistas para el diagnostico de HEA es pobre y
que se necesitan mejores criterios y buenos especi-
menes de tejido para mejorar el diagnostico?. Se-
glin Mazur y Kurman?, con fines practicos, se han
definido cuadros especificos de alteraciones estro-
males y epiteliales que reflejan la «invasion estro-
mal endometrial> y, por ende, identifican al carci-
noma. Se observan tres caracteristicas separadas,
cualquiera de las cuales es indicativa de invasion
estromal en el contexto de proliferacion glandular
de bajo grado:
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1. Cuadro glandular confluente en el que se fu-
sionan las glindulas, que dejan de estar separadas
por estroma y crean un aspecto cribiforme.

2. Infiltracion irregular de las glandulas asociada
a alteracion del estroma fibrobldstico (reaccion des-
moplasica).

3. Cuadro papilar extenso.

Dadas las dificultades existentes para la categori-
zacion de la HEA o el adenocarcinoma, los patdlo-
gos han creado el concepto de neoplasia endome-
trial intraepitelial (NED, que clasifica eficazmente a
las pacientes de riesgo de cincer alto y bajo y con
mejor reproducibilidad que la HEA®,

La HEA es un precursor de AE y se ha comuni-
cado tasas de progresion de hasta el 52%°. Ademis,
un importante nimero de pacientes con el diagnos-
tico de HEA tras biopsia endometrial presenta un AE
en el espécimen uterino tras la histerectomia.

El mejor tratamiento para el AE es quirtrgico y
debe realizarse una estadificacion completo con la-
vado peritoneal y linfadenectomia pélvica y paraa-
Ortica, segin normas de clasificacion de la FIGO de
1988. A pesar de que no existe consenso en lo re-
ferente a la linfadenectomia, una reciente publica-
cién® informa de que su realizacion de manera ex-
tensa mejora la supervivencia de los casos de riesgo
intermedio-alto, por lo que algunas pacientes, tras el
diagnostico de AE posthisterectomia, deberian ser
reintervenidas para completar la estadificacion qui-
rargica, o en su defecto, recibir tratamiento radiote-
rdpico complementario.

MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido entre enero de 2005
y diciembre de 2006 hemos asistido a 20 pacientes
con diagnéstico de HEA tras una biopsia endome-
trial. De la historia clinica hemos obtenido datos re-
lativos a la edad, el estado menopausico y la inges-
ta de tamoxifeno, asi como los informes de biopsias
endometriales para comparar retrospectivamente la
histologia final en las pacientes histerectomizadas.

Once de 20 pacientes eran menopausicas y 5 ha-
bian recibido tratamiento con tamoxifeno por cancer
de mama. Una paciente posmenopdusica con ima-
gen histeroscopica sugestiva de neoplasia y micro-
biopsia endometrial de hiperplasia compleja atipica
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Tabla 1. Pacientes no sometidas a histerectomia
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad (afos) 48 43 54 48
Menopausia No No St No
Tamoxifeno Si No No No
Biopsia endometrial HSA HCA HCA HCA
Reseccion endometrial Secretor ~ HS  Funcional

Control histeroscopico Hipotrofico
funcional

Tabla 3. Pacientes histerectomizadas con histologia

de hiperplasia atipica en ititero

Caso 1 Caso 2

Edad (anos) 65 47
Menopausia St No
Tamoxifeno No Si
Biopsia endometrial HCA
Reseccion endometrial HCA HSA
Utero, histopatologia HCA HSA

HAS: hiperplasia simple atipica; HCA: hiperplasia compleja
atipica; HS: hiperplasia simple sin atipia.

HCA: hiperplasia compleja atipica; HSA: hiperplasia simple
atipica; HS: hiperplasia simple sin atipia.

no ha vuelto a consulta por encontrarse en progre-
sion de su cidncer de mama. En 4 casos no se reali-
z6 histerectomia ya que, tras la electrorreseccion en-
dometrial, se comprobd la inexistencia de
proliferacion atipica (tabla 1).

RESULTADOS

Hemos realizado una histerectomia a 15 pacien-
tes. En 5 casos no se evidencié una hiperplasia ati-
pica en el utero extirpado. Una paciente habia pre-
sentado con anterioridad una conizacion fria por un
carcinoma in situ de cérvix y restaba un foco lesio-
nal de bajo grado en el espécimen uterino (tabla 2).

Soélo 2 pacientes mostraron una HEA en las biop-
sias previa y tras la histerectomia (tabla 3).

Finalmente, 8 de 15 pacientes sometidas a histe-
rectomia presentaron un AE. En 6/8 casos se trataba
de adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado.
Los 2 casos restantes correspondieron a un adeno-

carcinoma villoglandular y a un caso de alto grado,
con histologia de seroso. Un tumor infiltraba mas de
la mitad del miometrio, asi como el parametrio. En
los casos restantes la invasion miometrial fue inferior
al 50%. En una paciente la citologia de lavado peri-
toneal resulté positiva. Dos pacientes fueron reinter-
venidas mediante laparoscopia para realizar biopsia
ganglionar, asociada a omentectomia en la paciente
con tumor de alto grado (casos 1 y 6; tabla 4).

DISCUSION

Varios autores han comunicado recientemente la
frecuencia de presentacion de AE posthisterectomia
en pacientes previamente diagnosticadas de HEA
tras una biopsia endometrial. Bilgin et al” encontra-
ron 11 (23,9%) casos en 46 pacientes; realizaron una
biopsia extemporanea a 30 pacientes y ocurrieron 2
falsos negativos. Garuti et al® tienen 11 (44%) casos
en 25 pacientes y afirman que la histeroscopia es

Tabla 2. Pacientes histerectomizadas con histologia menor que hiperplasia atipica en ttero

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad (anos) 70 45 50 57 41
Menopausia St No No St No
Tamoxifeno No No No Si No
Biopsia endometrial Proliferacion HCA HS HSA/CIN 3
Reseccion endometrial HCA HCA HCA
Utero, histopatologia HS Secretor HS HS Secretor/CIN 1

CIN: neoplasia intraepitelial de cuello uterino; HCA: hiperplasia compleja atipica; HSA: hiperplasia simple atipica; HS: hiperplasia

simple sin atipia.
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Tabla 4. Pacientes histerectomizadas con histologia de adenocarcinoma en ttero

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8
Edad (anos) 71 56 61 57 72 70 71 47
Menopausia St N N N N N St No
Tamoxifeno No No No No No No No St
Biopsia endometrial HCA HCA HCA HCA HCA HCA
Reseccion endometrial HA HCA HA Ad + HA
Utero, tipo histolégico Seroso Endo Endo Endo Villogl. Endo Endo Endo
Grado - 1 1 1 1 1 1 1
Invasion miometrial <1/2 <1/2 <1/2, 5% < 1/2, 5% <1/2 < 1/2, 25% > 1/2 <1/2
Lavado peritoneal Negativo Negativo  Negativo  Positivo Negativo Negativo Negativo ~ Negativo
Ganglios pélvicos Negativo, 0/5 Negativo, 0/19  Negativo, 0/4
EVL/P. der. + microscopico No No No No No No St No
Omentectomia St
Reintervencion® N N
Braquiterapia St St St St St St St St
RT pélvica St St St
RT abdominal St

Ad: adenocarcinoma; endo: endometrioide; villogl.: villoglandular; EVL/P. der +: embolizacién vasculolinfatica/parametrio derecho
positivo; HCA: hiperplasia compleja atipica; HS: hiperplasia simple sin atipia; HSA: hiperplasia simple atipica.

*Laparoscopia.

sensible y especifica para identificar un carcinoma
concurrente en pacientes con HEA. Schutter y
Wright? informan de 29 casos en 60 pacientes (48%)
y refieren que la ni la edad ni el procedimiento por
el que se obtiene la muestra endometrial influyen
significativamente en la prevalencia del cancer endo-
metrial. Nuestros resultados parecen indicar lo con-
trario respecto a la edad, ya que mientras las pa-
cientes con cincer tienen una edad media de 63
anos, las pacientes con hiperplasia son sensiblemen-
te mas jovenes (hiperplasia sin atipia 52 anos; HEA
56 afios). Precisamente, el hecho de que la hiperpla-
sia se presente varios anos antes que la neoplasia
apoya la hipétesis de la evolucion de un proceso a
otro en el tiempo. Respecto a la obtencion de la
muestra, 4 de 8 pacientes presentaron una electro-
rreseccion endometrial en quiréfano y en sélo un ca-
so se establecio el diagnoéstico de adenocarcinoma
antes de la histerectomia. A pesar de que los 3 casos
restantes han correspondido a tumores con minima
infiltracion miometrial, creemos que, efectivamente,
el tipo de biopsia no es esencial para llegar al diag-
noéstico prehisterectomia y que éste debe lograrse
atendiendo a criterios histopatolégicos. No obstante,
Zaino et al?> consideran que es un problema de las
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muestras obtenidas por biopsia o legrado. Creemos
que, tras la reseccion endometrial, el volumen y la
calidad de material proporcionado al patélogo son
optimos para el diagnoéstico. Recientemente, Trimble
et al'®, en un estudio prospectivo, obtienen una pre-
valencia de carcinoma concurrente con hiperplasia
atipica del 42,6% (123/289), el 30,9% mioinvasivos y
solo el 10,6% con afectacion de mas de la mitad del
miometrio. Nuestros resultados, referidos a tan sélo
8 casos, son similares (12%; 1/8 con invasion > 1/2).
Nuestra prevalencia es alta (8/15; 53%), practicamen-
te idéntica a la obtenida por Valenzuela et al'! en un
estudio con 23 pacientes (12/23; 52%). La explica-
cién a tan alta prevalencia quiza resida en la reco-
mendaciéon que Mazur y Kurman hacen en su obra y
que reproducimos literalmente: «Cuando el diagnoés-
tico diferencial se debate entre HEA y AE lo mas
conveniente es informar el de HEA e indicar que los
hallazgos son muy representativos de la presencia de
adenocarcinoma bien diferenciado, pero que no es
posible brindar un diagnéstico definitivo a partir de
la muestra recibida en el laboratorio».

Resumiendo, nos encontramos ante un problema
de alta prevalencia y de dificil diagndstico anatomo-
patolégico, que nos provoca incertidumbre en el
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momento de la cirugia, dado que un nimero no
despreciable de pacientes diagnosticadas de HEA
tras una biopsia endometrial presentan, en realidad,
un AE que requiere, en muchas ocasiones, la reali-
zacion de una linfadenectomia. Para adecuar el tra-
tamiento es imprescindible un diagndstico exacto y
para ello es necesario un buen estudio patoldgico.
Desde el punto de vista clinico, el ginecélogo debe
analizar minuciosamente cada caso, prestar atencion
a la edad de la paciente y sus antecedentes y obte-
ner el maximo rendimiento tanto de la imagen his-
teroscopica como de las imigenes de ecografia
transvaginal o resonancia magnética'? para lograr el
adecuado tratamiento quirdrgico.

CONCLUSIONES

Aproximadamente, la mitad de las pacientes con
diagnostico de HEA tras biopsia presentarin un
diagnéstico final de AE tras la histerectomia. La ma-
yoria de las veces se trata de tumores de bajo gra-
do, bien diferenciados, que invaden superficialmen-
te el miometrio. Algunas pacientes requieren una
posterior reintervencion para linfadenectomia. Iden-
tificarlas no parece tarea facil. Es necesario mejorar
los criterios de diagnéstico anatomopatolégico y ob-
tener el maximo rendimiento de las pruebas com-
plementarias a nuestro alcance, antes de la cirugia,
con la finalidad de evitar reintervenciones.
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