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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

Dentro de las neoplasias ginecolégicas, el cancer de endometrio es uno de los mas
frecuentes del aparato genital femenino, sobre todo en paises desarrollados. Segun
los reportes de Globocan, se considera que cada afio, en el mundo, hay 382 069
casos nuevos Yy su incidencia ocupa el puesto 16, con 89 929 defunciones al afio en

el 2018 (1).

En Estados Unidos, afecta a alrededor de 60 mil pacientes, siendo la edad media
de presentacion 63 afios; el 5% se diagnostica antes de los 40 (2). En el 2014, The
World Journal of Surgycal Oncology reporté una prevalencia de 8/100 000
habitantes en Sudamérica (4). En México, ocupa la tercera ubicacion entre las
neoplasias ginecoldgicas, luego del de cérvix y ovario. En el 2007, originé el 2.8%

de los egresos hospitalarios (3).

En el Perd, segun el registro de Lima metropolitana del afio 2016, se reporté una
incidencia de 833 casos nuevos por afio (5), con una tendencia ascendente en los
ultimos afios. De los dos tipos de cancer endometrial el tipo 1 o adenocarcinoma
endometrial, dependiente de estrogeno, representa el 85%. Es precedido por
neoplasia intraepitelial endometrial que, antes del 2014 se describia como
hiperplasia compleja con atipia (6); la endometrial, comprendida como la
proliferacion de estas glandulas, muestra una estrecha correlacion con el cancer de

endometrio ampliamente estudiado.



La Organizacién Mundial de la Salud define una clasificacion de dos niveles, en los
que se considera la hiperplasia benigna (no atipica), y neoplasia intraepitelial
endometrioide (NIE)  /hiperplasia  atipica  (ambos se  consideran

sinbnimos/equivalentes) (7).

La NIE logra un riesgo de progresion del 45% a carcinoma endometrial (en
comparacion del 2-4% para la hiperplasia endometrial benigna) (8). Trascurrido un
afo de su diagndstico, se observa una prevalencia de 18.6% de carcinomay 29%
de riesgo para hiperplasia endometrial atipica. El tiempo de intervalo promedio para

el diagnoéstico de adenocarcinoma después del inicial es de 4 afios (9,10).

La hiperplasia endometrial tiene una fuerte correlacion con la neoplasia de
endometrio; estudios han identificado que la precede. En pacientes que no fueron
tratadas, en sus controles con biopsia, se identificé una progresion a cancer en el
1% de las que tenian hiperplasia simple, en comparacién con el 29% que present6
hiperplasia compleja con atipia. El porcentaje de coexistencia de estas y del cancer

endometrial se alcanzan en espaciosos rangos entre el 1 al 54% (11-13,15).

El resultado histolégico de hiperplasia endometrial por biopsia tiene un elevado
riesgo de coexistir con neoplasia maligna de endometrio. El diagndstico concluyente

de cancer de endometrio es histopatolégico (16).



Luego del diagnéstico de hiperplasia compleja con atipia se recomienda la
histerectomia; debido a la relacion estrecha con adenocarcinomas de endometrios

tipo | y tipo 1l (17,18).

1.2 Formulacion del problema
¢, Cudl es la relacién entre hiperplasia endometrial y la coexistencia de cancer de
endometrio en pacientes con biopsia preoperatoria en el Hospital Santa Rosa entre

los anos 2014-2019?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar la relacion entre hiperplasia endometrial y la coexistencia de cancer de
endometrio en pacientes con biopsia preoperatoria en el Hospital Santa Rosa entre

los anos 2014-2019.

Objetivos especificos
Establecer la relacion entre hiperplasia endometrial y la coexistencia de

adenocarcinomas en pacientes con biopsia preoperatoria.

Precisar la relacion entre hiperplasia endometrial y la coexistencia de carcinoma de

células escamosas en pacientes con biopsia preoperatoria.

Identificar la relacion entre hiperplasia endometrial y la coexistencia de carcinoma

de células pequefias en pacientes con biopsia preoperatoria.
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Precisar la relacién entre hiperplasia endometrial y la coexistencia de carcinoma

transicional en pacientes con biopsia preoperatoria.

1.4 Justificacion

El cancer de endometrio ocupa el puesto 16 de las neoplasias ginecolégicas a nivel
mundial y un alto indice de casos en el Perud, que ha mostrado un incremento en los
altimos afos, esta situacion representa un problema de salud publica. Existe una
alta incidencia de pacientes que son diagnosticadas en estadios clinicos avanzados
lo cual incrementa la tasa de mortalidad, disminuye la sobrevida global y causa un

impacto desfavorable para su entorno socio-econémico.

La biopsia preoperatoria como método diagndstico se vuelve una herramienta
necesaria para la deteccion de cancer de endometrio oculto en estadios iniciales,
que permite ofrecer a la paciente una terapia precoz con mejores resultados y un

gran impacto en la calidad de vida.

En el pais, existen pocos estudios sobre esta patologia que nos permiten justificar
la necesidad de solicitar estudios de biopsia en pacientes sintomaticas, por lo cual
es imperioso determinar la correlacion existente entre la hiperplasia endometrial en
biopsias preoperatorias con el cancer de endometrio en nuestro contexto clinico
epidemioldgico, para asi poder brindar un tratamiento quirlrgico oportuno y
completo, que contribuya de manera directa en la reduccion de las tasas nacionales
de morbimortalidad del cancer de endometrio, que incrementara de manera positiva

la sobrevida global y la calidad de vida de estas pacientes.



1.5 Viabilidad y factibilidad

El trabajo de investigacion cuenta con el permiso institucional para la evaluacion de
los resultados anatomopatoldgicos Yy la revision de las historias clinicas; ademas,
del apoyo de los meédicos especialistas en ginecologia, cirugia y patologia
oncologica, los recursos, el tiempo, los medios y materiales necesarios que

permitiran la recoleccion, analisis e interpretacion de los datos.

No existen problemas éticos, ni conflicto de intereses en el siguiente estudio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

A nivel mundial existen estudios que apoyan la relacion entre el diagnostico de
enfermedad premaligna y el céncer postquirdrgico. Martinez realiz6 una
investigacion de correlacion en el afio 2012, cuyo objetivo fue determinar la relaciéon
entre el diagndstico de hiperplasia atipica en pacientes con biopsia prequirurgica o
legrado de endometrio en comparacion con el resultado quirdrgico, de un total de
33 histerectomias, en 4 de ellas (12.12%) se obtuvo como resultado
adenocarcinoma de endometrio y en 12 (36.6%), hiperplasia sin atipia; concluye que
de diagnosticar hiperplasia endometrial por atipia con biopsia, se debe realizar

histerectomia. (15)

Morotti M., et al realiz6 un estudio retrospectivo de correlacion en el 2012, cuyo
objetivo fue evaluar la presencia de cancer de endometrio en pacientes
histerectomizadas por hiperplasia endometrial atipica en la biopsia prequirdrgica,;
encontré que hasta un 56 % de las pacientes postoperadas presentaban cancer
endometrial que la histerectomia es el tratamiento de primera linea para la
hiperplasia en pacientes postmenopadusicas y en aquellas con deseos genésicos

cumplidos (19).

Pinar Kadirogullari et al., en un estudio observacional retrospectivo en el 2015, cuyo
objetivo fue determinar la incidencia de cancer endometrial en pacientes
histerectomizadas con diagnostico preoperatorio de hiperplasia endometrial;

estudiaron a 15 mujeres postoperadas por diagnostico previo, se hallé que la tasa
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de cancer de endometrio era del 10,79%. En estas pacientes, 2 fueron
diagnosticadas con hiperplasia compleja preoperatoria sin atipia; mientras que 13,
con hiperplasia atipica compleja preoperatoria, por lo cual el autor concluye que el

riesgo de cancer de endometrio en hiperplasia endometrial es del 15 al 45 % (20).

Kender Ertirk realiz6 un estudio comparativo retrospectivo en el 2015, cuyo objetivo
fue de comparar las tasas de cancer coexistentes entre dos sistemas de
clasificacion en pacientes tratados quirargicamente; en un total de 267 con
tratamiento quirdrgico encontraron que la tasa fue de 32.6% en hiperplasia

endometrial atipica y 1.4% en hiperplasia endometrial no atipica (p<0.001) (21).

Salman MC. et al. en el 2010 realizé una revision y comparacion de los dos sistemas
de clasificacion de la neoplasia endometrial y su concomitancia con la hiperplasia
endometrial en pacientes postoperadas; en el cual encontr6é que el valor predictivo
positivo del diagnéstico de neoplasia intraepitelial del endometrio para la presencia

de cancer concomitante es del 24% (22).

Kimura et al., en un estudio retrospectivo observacional realizado el 2003, cuyo
objetivo fue estudiar las caracteristicas de las lesiones prequirdrgicas catalogadas
como hiperplasia endometrial con atipia y la subestimaciéon del cancer de
endometrio encontré que del total de pacientes con diagnéstico final de cancer, el

27.2% presento tejido hiperplasico con atipia y el 45,6% sin atipia (23).

En Estados Unidos, Rosen et al. realizé un estudio retrospectivo de casos-controles
en el afio 2019, cuyo objetivo fue correlacionar las caracteristicas de mujeres

joévenes con hiperplasia y el cancer endometrial, de un total de 69 pacientes con
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biopsia endometrial preopaeratoria, de los cuales 13 eran casos, 54 controles y 2
excluidos; del primer grupo, 3 tenian cancer de endometrio, 5 hiperplasia
endometrial atipica compleja (ahora denominada neoplasia intraepitelial

endometrioide) y 5 tenian hiperplasia sin atipia (2).

En América, Zeferino — Toquero realizé un estudio retrospectivo en el afio 2013,
cuyo objetivo fue determinar la presencia de neoplasia endometrial en pacientes
con biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial, en el cual hallé 86 mujeres
con biopsia preoperatoria de hiperplasia, que fueron histerectomizadas, 70 de ellas
con hiperplasia y 16 con cancer de endometrio endometrioide. De las pacientes con
hiperplasia a ninguna de las que presentd hiperplasia simple con atipias se hallé
cancer, pero de las 19 mujeres con tejido hiperplasico complejo con atipia se
diagnostic6 cancer a 14 (73.7%). Concluye que existe correlacion entre la

hiperplasia compleja de endometrio con atipia y el cancer endometrial (24).

Mutter et al., en el 2008 realiz6 un estudio multicéntrico; cuyo objetivo fue determinar
la concurrencia de cancer endometrial en pacientes con enfermedad premaligna,
cuyos resultados clinicos indican que el 40 % de las pacientes con enfermedad
premaligna por biopsia preoperatoria tuvieron adenocarcinoma oculto (25).
Catalogando como grupos de alto riesgo a 71 % con adenocarcinoma mioinvasivo,
y se obtuvo un alto valor predictivo negativo para el grupo de bajo riesgo para la

ausencia de cualquier enfermedad mioinvasiva profunda (99%).

En contraste con los estudios mencionados, otras publicaciones muestran una baja

concordancia entre la biopsia preoperatoria y el cancer endometrial. En México,



Mazodn realizé un estudio observacional, transversal y comparativo en el afio 2017,
cuyo objetivo fue determinar la concordancia entre el diagndstico preoperatoria con
la histopatologia definitiva de la neoplasia endometrial, en el cual encontré que de
un total de 100 pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio, 89 presentaban
biopsia y los 100 con estudio intraoperatorio definitivo, se obtuvo que 5
correspondieron a cancer de endometrio incidental; el resultado intraoperatorio del
total de pacientes fue el 21 % con cancer no endometrioide (1% células claras y en
el 2% se reportd metastasico, 14% seroso,) y 72% fueron endometrioide. Concluyen
la existencia de una baja concordancia entre la biopsia de endometrio y el resultado

histoldgico definitivo para el diagnéstico y la variedad histologica (26).

Eddib et al. en un estudio observacional retrospectivo en el 2012, cuyo objetivo fue
evaluar la relacion entre el cancer de endometrio en mujeres histerectomizadas por
resultado anatomopatolégico de hiperplasia endometrial compleja atipica, encontré
una tasa de incidencia del 17% y no se observo que ninguna de ellas tuviera un

tumor avanzado de mas de grado 2 o estadio clinico 1B (27).

Rakha et al., en un estudio de casos y controles realizado por en el 2012, cuyo
objetivo era determinar la tasa de cancer endometrial en pacientes diagnosticadas
con hiperplasia endometrial atipica, demostr6 que los tumores malignos en el
resultado preoperatorio son de buen prondéstico, con morfologia endometrioide, en
estadios clinicos iniciales y de bajo grado histologico (33). Ademas, encontré que el
valor predictivo positivo de la hiperplasia endometrial con atipia y el cancer de
endometrio simultdneo es del 37%, y en los casos en que la atipia es grave, este

namero puede aumentar al 50% (28).



2.2 Bases tedricas

Hiperplasia de endometrio

Es la proliferacion de glandulas endometriales de volumen irregular con aumento en
la proporcién glandula-estroma en comparacion con el tejido endometrial en

proliferacion (11, 20).

Fisiopatologia

Se ha determinado que esta proliferacion se debe a una excesiva exposicion
estrogénica, sin presencia de un feed back que disminuya los niveles de exposicion
incrementado asi el efecto proliferativo (20), esta situacion se puede observar en
diversas situaciones como ciclos anovulatorios, administracion de terapia exégena,
o incremento de la produccion por patologia ovarica como tumores ovaricos
funcionantes de células de la granulosa, tecoma ovarico y sindrome de ovario

poliquistico (11).

Se han descrito multiples lesiones precursoras asociadas a la hiperplasia y al caAncer
de endometrio, siendo el factor de riesgo mas importante la terapia de reemplazo
hormonal, qued6 demostrado que la exposicion a estrégenos sin progestagenos

durante un periodo prolongado, inducen al mayor riesgo de estas patologias.

Esta sobreexposicién estrogénica también se puede ver en pacientes obesas en las
cuales el estrogeno provenientes de la trasformacién periférica de la androstendiona

a estrona y estradiol, con ausencia del efecto regulador de la progesterona.
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El factor genético, incluye al oncogén bcl-2 (27,29 ,30), localizado en el cromosoma
18 que tiene regulacion hormonal, con incremento de su expresion durante la etapa

de proliferacion endometrial, inhibiendo la apoptosis y ampliando vida celular (11).

Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo mas reconocidos y ampliamente estudiados que

predisponen la hiperplasia endometrial se encuentran (11,24, 29)

Terapia de reemplazo hormonal: uso de tamoxifeno.
- Obesidad (2)

- Diabetes

- Hipertension arterial.

- Inicio de la menopausia > de 53 afios

- Nuliparidad o infertilidad

- Sindrome de ovario poliquistico

- Empleo de anticonceptivos orales

- Sindrome de Lynch

Manifestaciones clinicas

La manifestacidon clinica méas frecuente es la ginecorragia indolora en mujeres
postmenopausicas. Otros sintomas encontrados son el dolor pélvico, flujo vaginal

serosanguinolento (23).
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Clasificacién

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la hiperplasia de endometrio

en cuatro categorias: (7,10,11,15).

Tabla 1. Clasificacion de la Hiperplasia Endometrial seglin sus caracteristicas

histopatoldgicas

Hiperplasia endometrial sin atipia (Bajo Simple
grado) Compleja

Hiperplasia endometrial con atipia (Alto Simple
grado) Compleja

Fuente: 7,10,11 y15.

Hiperplasia simple: Es la proliferacion irregular de las glandulas endometriales
que presenta minimos cambios en la densidad y arquitectura glandular con
abundante estroma perilesional. El epitelio superficial es pseudoestratificado con
figuras mitéticas y sin presencia de atipia nuclear (28,11). Antes era conocida

como hiperplasia quistica o leve (2,23).

Hiperplasia compleja: Definida también como una lesién proliferativa del
namero y tamafo de las glandulas endometriales, de disposicion irregular que
lucen aglomeradas y con minimo estroma interpuesto, que configura una

morfologia caracteristica llamada patron de "espalda contra espalda” (11).

Hiperplasia con atipia y sin atipia: La atipia citologica se refiere a las

caracteristicas citoloégicas donde se determina el aumento en la estratificacion
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con dispolaridad celular, nucleos hipercromaticos, nucléolo prominente,
cromatina de aspecto grumoso e incremento de la razén nucleo/citoplasma

(11,28).

Muchos estudios han demostrado que la hiperplasia endometrial compleja con
atipia precede al cancer de endometrio (2, 20, 22, 23). El nivel de coexistencia
de tejido hiperplasico complejo con atipia'y neoplasia maligna de endometrio se

reportan en diversos rangos del 1 a 54% (17, 32 -36).

Diagnoéstico

El diagndstico definitivo de la hiperplasia endometrial es histoldgico.

Los métodos para la obtencion de la muestra de biopsia uterina pueden ser por
legrado uterino, Pipelle de Cornier, histeroscopia, curetaje de Novak, entre otros
(25). Este tipo de procedimientos se asocian a costos altos, por lo que se
recomienda que se utilicen en regiones en las que la prevalencia e incidencia de la

patologia acredite ciertamente su utilizacion.

Tratamiento

La hiperplasia sin atipia se maneja con tratamiento médico (15). Se sugiere con
progesterona que podria revertirla y conservar los deseos de fertilidad siempre y

cuando se trate de lesiones en estadios iniciales (2).
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La hiperplasia atipica, altamente definida como una lesiébn premaligna,
diagnosticada por biopsia o legrado endometrial resulta ser un adenocarcinoma en

la pieza postoperatoria, en las que se justifica el tratamiento quirargico (2,15,20,28).

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio (CE) es una neoplasia maligna ginecoldgica de
comportamiento invasivo en el mesénquima adyacente se observa confluencia
glandular con alteracion de la arquitectura, pérdida de contornos glandulares
individuales con fusion de la glandula, falta de estroma, la invasion se presenta con

patrones cribiformes o microacinares, necrosis del estroma (1,15,20,30).

El riesgo a lo largo de la vida de presentar CE es de 2.6%. La edad promedio de

presentacion es a los 61 afos (30).

Epidemiologia

En Estados Unidos se reportan 42 160 casos nuevos, con una proyeccion de 7 780
muertes al 2009 (29,30)- En el Perd, el cancer de endometrio muestra una tendencia
ascendente en los ultimos afios, con una incidencia de 833 casos nuevos por afio

reportadas en el 2016 (5).

Fisiopatogenia

El CE se debe a una proliferacion del endometrio inducida hormonalmente por
estrogenos (31) que progresa como hiperplasia endometrial en sus formas simples

o complejas, esto da lugar a lesiones premalignas identificadas histologicamente
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como neoplasia intraepitelial endometrial (NIE) las cuales pueden transformarse en
carcinoma endometrioide, por la presencia de invasion estromal y /o miometrial,

mutaciones de genes.

Las alteraciones genéticas mas estudiadas que se relacionan con el CE son las
mutaciones y amplificaciones de los oncogenes K-ras y HER2 / neu, las mutaciones
o delecciones de los genes supresores de tumores p53, p21, p16 y pTEN / MMAC1,
asi como las funciones de reparacion del ADN deterioradas a través de mutaciones

de hMLH1, hMSH2 y hMSH6 (4).

El rol del estrégeno es importante en la aparicion de CE, considerado como
promotor de la carcinogénesis, explicada por la falta de regulacion negativa de la

progesterona.

Factores de riesgo

Debido a que la hiperplasia endometrial es considerada como predecesor para el
origen del CE, reconocen los mismo factores de riesgo tales como menarquia
temprana, menopausia tardia (2,4 veces mas riesgo), nuliparidad (2 veces mas
riesgo), sindrome de ovario poliquistico, diabetes mellitus (2,8 veces), presion
arterial alta (1.5 veces), obesidad (hasta 10 veces), otros tumores con produccién

de estrégenos, hiperplasia endometrial atipica (2,4,24).

La obesidad, como factor de riesgo, es considerada en algunas publicaciones con

un IMC mayor de 30, explica el incremento de la aromatizacién de androstendiona

15



a estrona en el tejido adiposo, esta situacibn estd muy asociada al

hiperadrenocorticismo, que altera el metabolismo del estrégeno (4,11).

Se ha considerado el factor genético como predisponente de CE en el 10% de las
pacientes. Siendo el cancer colorrectal hereditario no poliposico autosémico

dominante, el que ocupa el primer lugar (4).

También se han descrito que la inestabilidad de microsatélites, mutaciones en el
oncogén K-ras, y en el gen CTNNB1 han sido identificadas en lesiones

predecesoras de adenocarcinoma endometrial (11).

Clasificacion

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) realiza una
evaluacion en 3 grados determinados de acuerdo a su patrén de crecimiento

glandular:

- Grado 1: Patron de crecimiento es no escamoso sélido =0 < al 5%
- Grado 2: Patron de crecimiento no escamoso soélido del 6% al 50%
- Grado 3: Patron de crecimiento no escamoso sélido > 50%, mejora en 1 grado

cuando hay atipia nuclear notable.

El 2014 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el carcinoma
endometrial de forma binaria en Tipo |y Tipo Il cuyas caracteristicas se detallan en

la siguiente tabla:
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Tabla 2. Clasificacion del cancer de endometrio segun la OMS 2014

Tipo |

Carninoma endometrioide
(clasico o habitual)
Caracteristicas Es el mas comun

representa el 80%

Subtipos . Endometrioide bien
histoldgicos diferenciado ( FIGO
G1/G2)
. Mucinoso

. Pre y perimenopausica

. Exposicion prolongada a

estrégeno enddgeno
Etiologia

(obesidad, sindrome de

ovario poliquistico)

. Exégeno (tamoxifeno)

17

Tipo I

Carcinoma no endometrioide
(tipos de variantes)

Representa 20%

. Endometrioide pobremente

diferenciado (FIGO G3)

. Seroso/papilar

. Células claras

. Carcinosarcomas

. Neuroendocrinos
Mas frecuente en
postmenopausia asociado a

atrofia endometrial



a través de NIE/hiperplasia . Ocurre de Novo
atipica a adenocarcinoma
Lesion precursora . El carcinoma intraepitelial
(FIGO gradol)
seroso es la lesidon precursora
propuesta de carcinoma
seroso endometrial

Alteraciones Mutaciones en los Mutaciones en los siguientes

genéticas siguientes genes: genes:

P TEN, KRAS, PAX2, MSI TP53, HER2,CDH
Y FGFR 2
Prondéstico Favorable después de la Mal pronéstico

histerectomia

Tipo I: Presentan una frecuencia de 80%, agrupan los tumores endometrioides de
grados (1 y 2). Depende de estrogeno, por lo que el hiperestrogenismo incita a
inestabilidad de los microsatélites; causando la inactivacion del gen PTEN, con

sobrevida del 80% a los 5 afios.

Tipo II: Agrupa carcinomas papilares / serosos, de células claras y los
carcinosarcomas, los cuales no dependen de estrégeno. El 90% presenta una
transformacién del P53, los diagndsticos son en estadios clinicos mas avanzados

con mal prondstico y una perduracion en 5 afios del 40 % (10,18).
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Otras variantes histolégicas son carcinoma seroso (10%), de célula clara 1 — 2%,

mucinosos 5%, carcinosarcoma y otros tipos raros.

Deteccion temprana

Hasta la fecha, no hay un procedimiento que haya sido consensuado como método
de deteccion temprana para el CE. Uno de los empleados en pacientes con
sintomas de ginecorragia y/o antecedentes de sospecha clinica, es la ecografia
transvaginal, pero ha reportado sin embargo que solo el 2.5% coincide con la
patologia endometrial (4); otro, ha sido la ecografia transvaginal con la
administracion de solucion salina intrauterina y la histeroscopia, las cuales han
mostrado alta incidencia de dolor pélvico con mejores resultados de sensibilidad,

especificidad, y valores predictivos negativos y positivos (4).

Diagndéstico

En la actualidad, el resultado histologico por biopsia es el método diagndstico de
eleccion para CE. La muestra se obtiene por biopsia uterina a través de un legrado
o de manera selectiva por histeroscopia (25,31). Las tasas de falsos negativos para

la biopsia por legrado oscilan entre 2 y 6% (4).

Otros métodos diagndsticos como la resonancia magnética, la tomografia por
emisién de positrones (PET) no han demostrado eficacia en la deteccion y el
diagnéstico del CE, sin embargo proveen gran informacion acerca de la profundidad
de la extensiéon miometrial y / 0 metastasis linfaticas que seran hallazgos utiles para

definir la conducta quirdrgica y terapéutica.
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Tratamiento

La cirugia de estadiaje de endometrio es el tratamiento primario en todas las etapas
del CE la cual incluye lavado peritoneal o citologia peritoneal con un minimo de 50
ml de solucién salina o de liquido peritoneal; ademas, se realiza biopsia de omento
ya que podria encontrarse metastasis ocultas especialmente en tumores de grado
3 o lesiones que invadan mas del 50% del miometrio. La decisiéon de realizar una

estatificacion quirdrgica suele basarse en los resultados de la biopsia preoperatoria

Tras la histerectomia, se debera evaluar la invasion miometrial y de esta manera si
el miometrio estq afectado en mas del 50% se recomienda la linfadenectomia

pélvica y paraadrtica con, por lo menos, la diseccion de 20 ganglios (4,20).

Si la lesion esta limitada al Utero algunos recomiendan la conservacion ovarica, pero
se han descrito neoplasias ovéricas coexistentes en un 25% de mujeres jévenes
(de 24 a 45 afios) que se sometieron a una histerectomia y salpingooforectomia
bilateral. Por lo que, actualmente, se recomienda histerectomia mas
salpingooforectomia bilateral con lifadenectomia pélvica y paraadrtica que

dependera del porcentaje de invasion miometrial.

La quimioterapia neoadyuvante tiene un papel limitado en la reduccion del volumen
tumoral. La radioterapia adyuvante con braquiterapia vaginal disminuye la
incidencia de recurrencia en la cupula, se administrara a las pacientes con alto
riesgo y con ganglios pélvicos negativos, mientras que se indica telerradioterapia
pélvica y paraadrtica a las pacientes con ganglios pélvicos positivos y de gran

tamafio o mas de un ganglio pélvico positivo al estudio histopatolégico.
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Solo el 20 % de las pacientes se someten a radioterapia primaria y esto va a

depender de la valoracion clinica de la propagacion tumoral (4).

Pronéstico

El prondstico dependera de la extension de la enfermedad en el estadiaje quirdrgico,
asi como del tipo histologico, grado, invasién y de las comorbilidades que presente

la paciente.

La tasa de sobrevida global a los 5 afios es del 80 a 90% para la enfermad en

estadio I, entre 70 y 80% en Il y entre 20 y 60% los Il y IV (26).

2.3 Definicién de términos basicos

Hiperplasia endometrial: Es la multiplicacion irregular de las glandulas
endometriales con un aumento en la proporcién glandula-estroma en comparacion
al endometrio en su fase proliferativa (2, 11).

Neoplasia intraepitelial endometrial: Es un crecimiento monoclonal de glandulas
premalignas con riesgo de transformacion maligna a carcinoma endometrioide
endometrial (9).

Biopsia preoperatoria: Es el procedimiento diagnéstico mediante el cual se obtiene
una muestra total o parcial de tejido que permite evaluar el tipo histolégico y el grado
de diferenciacion, previo a la cirugia (25).

IMC: Indice de masa corporal, definido como la division entre el peso/talla al

cuadrado (22, 36).
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Cancer de endometrio: Es la proliferacion descontrolada de las células del
endometrio (11).

Céancer de endometrio de tipo I: Agrupa los tumores endometrioides bien
diferenciados (gradoly 2). Depende de estrégeno, por lo que el hiperestrogenismo
incita a inestabilidad de los microsatélites (10,18).

Céancer de endometrio de tipo Il: Agrupa carcinomas papilares/serosos, a
carcinoma de células claras, y los carcinosarcomas no dependen de estrdégeno,
incluye adenocarcinomas endometrioides grado 3 (10,18).

Biopsia de endometrio: Es el procedimiento por el cual se toma una pequeia

muestra de tejido del revestimiento del Gtero, llamado endometrio (9).

Estadiaje de endometrio quirdrgico: Es un procedimiento que comprende la
extraccion del utero y ambos anexos; incluye linfadenectomia pélvica o paraadrtica
de todos los ganglios dilatados, con biopsia de omento y lavado peritoneal, siendo

considerado el manejo estandar (17).

Histeroscopia: Es un procedimiento invasivo en el cual se introduce un dispositivo

con una camara hacia el Gtero a través del canal vaginal (4).
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Por tratarse de un trabajo descriptivo, no requiere de una hipétesis.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Tipo por Escala Categoria Medio de
Variables Definicion su Indicador | de g y verificacié
L sus valores
naturaleza medicion n
Tipo I:
.Endometrioi
de bien
diferenciado
(FIGO
G1/G2)
. Mucinoso
- - Resultados
Neoplasia Tipo It de
maliana Grado de .Endometrioi anatomia
Céncer de \aligha o diferencia . de L
. ginecologica de | Cualitativa Iy Nominal patolégica
endometrio . cion pobremente
comportamiento . . en las
invasivo celular diferenciado historias
(FIGO G3) clinica
.Seroso/papi
lar .Células
claras
.Carcinosarc
omas
.Neuroendoc
rinos
Simple sin
atipia
Proliferacion de Compleja sin
glandulas atipia Resultados
endometriales de
. . de volumen Presencia Simple con anatomia
Hiperplasia | . o - . . .
. irregular con | Cualitativa | de atipia Nominal atipia patolégica
endometrial
aumento en la celular en las
proporcioén historias
landula- . clinica
9 Compleja
estroma L
con atipia
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Edad

Tiempo de vida
desde su
nacimiento

Cuantitativa

Afos

Ordinal

Nifio y
adolescente
:de0al8
afos

Adulto: >18
a < 65 afos

Adulto
mayor: 65
afios 0 mas

Historia
Clinica

IMC (2)

Definido como la
relacion entre el
peso y el
cuadrado de la
talla

cuantitativa

Kg/m2

Ordinal

Insuficiencia
Ponderal: <
18.5

Normal: 18.5
—-24.9

Sobrepeso:
225-29.9

Obesidad
tipo I: 230 —
34.9

Obesidad
tipo II: 35 —
39.9

Obesidad
tipo Ill: 240

Historia
Clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tiposy disefio

Investigacion de enfoque cuantitativo. Segun la intervencion del investigador es
observacional: segun su alcance, descriptivo; segun el nimero de mediciones de
las variables de estudio, transversal; segun el momento de recoleccion de datos,
retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

La poblacion universo estard constituida por pacientes con diagnéstico de
hiperplasia endometrial, que tienen biopsia preoperatoria y que fueron sometidas a

tratamiento quirdrgico.

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio estara conformada por todas las pacientes mayores de 18
afos, atendidas con diagnéstico de cancer de endometrio, que tuvieron biopsia
preoperatoria de hiperplasia endometrial y que fueron sometidas a tratamiento

quirdrgico en el hospital Santa Rosa entre los afios 2014 -2019.

Tamafo de la muestra

Se evaluaran a todas las pacientes —un total de 80- con diagndstico preoperatorio
de hiperplasia endometrial que fueron sometidas a tratamiento quirtrgico entre los

afnos 2014-2019.
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Muestreo o seleccion de la muestra

Dado que se utilizara a toda la poblacién de estudio, esta sera censal.

Criterios de seleccion

Inclusidn

Pacientes:

- entre 18 y 65 afios de edad;

- con resultados de biopsia preoperatoria para hiperplasia endometrial que han
sido sometidos a histerectomia;

- con enfermedades sistémicas como hipertension arterial y diabetes mellitus;

- con sindrome de ovario poliquistico;

- con ginecorragia postmenopausica,

- premenopausicas con sangrado uterino anémalo;

- con cancer de mama;

- con tratamiento con tamoxifeno.

Criterios de exclusion

Pacientes:

con resultados de biopsia preoperatoria de adenocarcinoma de endometrio;

con cancer de cérvix;

con sarcoma uterino;

- con abuso o dependencia al alcohol y/o drogas psicoactivas.
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4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos
Se aplicara la técnica de analisis documental de las fuentes de informacion primaria,
como son las historias clinicas de las pacientes con resultado histologico de

hiperplasia de endometrio que tienen biopsia preoperatoria.

4.4 Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

Se utilizara como instrumento una ficha de analisis documental (anexos 1).

4.5 Procesamiento y analisis de los datos

Los datos obtenidos se procesaran mediante el software SPSS 25, tablas y graficos
estadisticos, teniendo en cuenta los objetivos del estudio. Asi mismo, se describira
la puntuacion y distribucion de frecuencia para cada variable. Se aplicara el
Coeficiente de Correlacién de Spearman, para determinar el grado de correlacién
estadistica entre el cancer de endometrio y la hiperplasia endometrial. Ademas, se
interpretaran las relaciones entre las variables y los datos que las sustentan con
fundamento en el nivel de significancia estadistica correspondiente y, por ultimo, se

determinara el grado de generalizacion de los resultados de la investigacion.

4.5 Aspectos éticos
Los datos recolectados se mantendran bajo estricta confidencialidad para lo cual se
debera asignar una numeracién para cada estudio, sus resultados seran utilizados

exclusivamente para fines del presente estudio.

No existen problemas éticos ni conflictos de interés.
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CRONOGRAMA

2019

2020

MAYO

JUNIO

JuLio

AGOSTO

SETIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JuLio

Redaccién final
del proyecto de
investigacion

x

Aprobacién del
proyecto de
investigacion

Recoleccién de
datos

Procesamiento
y analisis de
resultados

Elaboracion del
informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacién del
trabajo de
investigacion

Publicacién del
articulo
cientifico
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis | Tipoy disefio Poblacién de Instrument
Investigacié de estudio estudio y ode
n procesamiento recoleccio
de datos n
Hiperplasia | ¢Cuél es la | Objetivo general: Porserun | Este trabajo | Poblacién de | Se utilizara
endometrial | relacion entre | Determinar la | trabajo tiene enfoque | estudio: La | como
y ' h|perp|a5|§\ rglacuﬁn _ entre | descriptiv | cuantitativo poblacién de | instrumento
coeX|s,tenC| endometrial y hlperpIaS|_a o no estudio estara | una ficha
a de céancer | la endometrial 'y la | requiere _Segun la ¢ d d slisi
de coexistencia coexistencia de | de intervencion coniormada  por € analisis
endometrio | de cancer de | cancer de | hipétesis. gel todas las | documental
en biopsia | endometrio endometrio en h ) ) pacientes
- . investigador;
preoperator | en pacientes | pacientes con mayores de 18
ia con biopsia | biopsia preoperatoria ?)Eservacional afios atendidas
Hospital preoperato_na en el Hospital Sa~nta con diagnéstico
santa Rosa | en el Hospital | Rosa entre los afios de cancer de
2014-2019 | Santa Rosa | 2014-2019. -Segun su -
entre los alcance;  es | €ndometrio  que
afios 2014- | Objetivos descriptivo tuvieron  biopsia
2019? especificos: preoperatoria de
Establecer la _Segun el hiperplasia

relacion entre
hiperplasia
endometrial y la
coexistencia de
adenocarcinomas en
pacientes con
biopsia
preoperatoria.
Determinar la
relacion entre
hiperplasia
endometrial y la
coexistencia de
carcinoma de células
escamosas en
pacientes con
biopsia
preoperatoria.

Identificar la relacién
entre hiperplasia
endometrial y la
coexistencia de
carcinoma de células
pequefias en
pacientes con
biopsia
preoperatoria.

Precisar la relacion
entre hiperplasia
endometrial y la
coexistencia de
carcinoma
transicional en
pacientes con
biopsia preoperatoria

ndmero de
mediciones de
las variables
de estudio; es
transversal

-Segln el
momento de
recoleccion de
datos; el tipo
es

retrospectivo.

endometrial y que
fueron sometidas
a tratamiento
quirargico en el
hospital Santa
Rosa entre los
afios 2014 -2019.

Tamafio de la
muestra: Se
realizara un
muestreo censal
debido a que se
evaluara a todas
las pacientes con
diagndstico de
preoperatorio de
hiperplasia
endometrial que
fueron sometidas
a tratamiento
quirdrgico,
atendidas en el
hospital Santa
Rosa entre el afio
los afios 2014-
2019, con wuna
poblacion total de
80 pacientes.




2. Instrumento de recoleccién de datos

Iniciales del paciente: ........................ .. HCo

Edad: ......... afos Peso: ......... kg talla:........ m. IMC:...... kg/m2...

Marcar con un aspa, de acuerdo a los datos clinicos del paciente:

Sintomas de la paciente Si el resultado fue otro especificar:

GInecorragia |
Dolor pélvico
Flujo vaginal
Otros

ESTUDIOS PREOPERATORIOS:

Marcar con un aspa, de acuerdo al método de obtencién de la muestra de biopsia preoperatoria:

Método de obtencion de la muestra Si el resultado fue otro especificar:

Legrado | e

Histeroscopia

Pipelle de Cornier

Otros

De acuerdo a los resultados de anatomia patolégica en la biopsia prequirirgica en marcar con un

aspa:

Resultados preoperatorios de anatomia patoldgica.

Simple sin atipia

Compleja sin atipia
Hiperplasia endometrial

Simple con atipia

Compleja con atipia

Tipo I: .Endometrioide bien
diferenciado ( FIGO G1/G2)
.Mucinoso

Cancer de endometrio

Tipo II: .Endometrioide
pobremente diferenciado
(FIGO G3) .Seroso/papilar
.Células claras




.Carcinosarcomas
.Neuroendocrinos

RESUTADOS POSTOPERATORIO:

De acuerdo a los resultados de anatomia patolégica de la pieza operatoria marcar con un aspa el

item correspondiente.

Resultados postoperatorio de anatomia patolégica.

Simple sin atipia

Compleja sin atipia
Hiperplasia endometrial

Simple con atipia

Compleja con atipia

Tipo I:
.Endometrioide bien diferenciado
( FIGO G1/G2) .Mucinoso

Céncer de endometrio Tipo II: .Endometrioide
pobremente diferenciado (FIGO
G3) .Seroso/papilar

.Células claras
.Carcinosarcomas
.Neuroendocrinos

Si el resultado fue otro especificar:




