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RESUMEN

Antecedentes. El carcinoma de endometrio es una neoplasia ginecolégica que
afecta principalmente a mujeres postmenopdausicas, pero que también puede
presentarse en mujeres mas jovenes, con una mediana de edad de 63 afios, sin
embargo un porcentaje de mujeres diagnosticadas, aproximadamente del 5% al

14%, tienen menos de 40 afos.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del carcinoma de
endometrio en pacientes menores de 40 afios en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla “Manuel Avila Camacho” en el

periodo de 2017 a 2022.

Material y métodos. Se realizO un estudio descriptivo que analizd diversas
variables, las cuales se dividieron en variables cualitativas y variables categoricas.
Las variables cualitativas fueron: el tipo de muestra y tipo histologico; las variables
categoricas se dividieron en nominales (necrosis, extension al miometrio y edad),
dicotdmicas (antecedentes familiares, antecedente de hipertension, antecedente de
tabaquismo y la extension al istmo y/o cérvix), y ordinales (grado histolégico e indice
de masa corporal), de todas estas se calcularon los porcentajes correspondientes.

Los resultados obtenidos fueron plasmados a través de graficos de barras.

Resultados: Se identificaron 30 pacientes, el 88. 3% con edad de entre 31 a 40
afos, de las cuales el 50% presentaron sobre peso y el 30% obesidad. El tipo
histolégico méas encontrado fue el tipo endometriode (93.33%) con grado histologico

variable.



Conclusion: Los hallazgos resaltan la complejidad de la enfermedad en pacientes
jovenes con carcinoma de endometrio y la importancia de una evaluacion integral

gue considere multiples factores para un tratamiento individualizado y efectivo

Palabras clave: Carcinoma de endometrio, mujeres menores de 40 afos,
caracteristicas clinicas, caracteristicas histopatolégicas, factores de riesgo,

diagnostico, tratamiento, supervivencia.



1.- ANTECEDENTES.
1.1. ANTECEDENTES GENERALES.

EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de endometrio es el cancer ginecolégico mas comun en los paises
desarrollados y su incidencia ha ido en aumento en todo el mundo. Se estima que
en el afo 2020 se diagnosticaron aproximadamente 417,000 casos nuevos de
cancer de endometrio en todo el mundo. (15) La mayoria de los casos ocurren en
mujeres posmenopausicas, con una edad promedio al diagnéstico de 60 afios. Sin
embargo, también se puede presentar en mujeres mas jovenes, especialmente
aquellas con factores de riesgo como obesidad, diabetes y sindrome de ovario poli
quistico. La tasa de supervivencia a 5 afios varia segun el estadio y subtipo
histolégico, y oscila entre el 95% en el estadio | hasta menos del 20% en estadios

mas avanzados. (5)(23)

CLASIFICACION Y GRADIFICACION

El carcinoma endometrial se clasifica en dos categorias principales, denominadas
tipo | y tipo I, segun sus caracteristicas clinicas, patolégicas y genéticas. Los
factores relacionados con la estimulacion estrogénica, como la obesidad y el uso de
hormonas exdgenas, se asocian con el subtipo mas comudn de carcinoma
endometrial, conocido como subtipo endometrioide, que es un ejemplo del tipo I.
Por otro lado, el carcinoma seroso, que es la forma mas comun de carcinoma
endometrial no relacionado con la estimulacion estrogénica, representa el tipo Il. La

mayoria de los otros subtipos de carcinoma endometrial pueden clasificarse como



variantes del tipo | o Il segun sus -caracteristicas clinicas, patolégicas e

inmunohistoquimicas. (1)(18)

Actualmente la clasificacion de la organizacion mundial de la salud y la sociedad
internacional de patologos ginecoldgicos divide a los carcinomas de endometrio en
los siguientes tipos: adenocarcinoma endometrioide, carcinoma seroso, carcinoma
de células claras, adenocarcinoma indiferenciado, adenocarcinoma mixto,
adenocarcinoma mesonefrico, carcinoma de células escamosas, carcinoma

mucinoso y el carcinosarcoma.(23)

El grado del carcinoma de endometrio se determina por sus caracteristicas
histoldgicas, basandose en la arquitectura y las caracteristicas nucleares. El grado
arquitectural se determina por el porcentaje de diferenciacion glandular y el patron
de crecimiento solido. El grado nuclear se establece por la variacién en el tamafio,
la forma nuclear, la distribucion de la cromatina y el tamafo de los nucléolos. Los
nucleos de grado 1 son ovalados, ligeramente agrandados con cromatina
homogéneamente dispersa. Ver figural. Los nucleos de grado 3 tienen
nucleomegalia muy evidente, son altamente pleomorficos, con cromatina irregular y
gruesa y nucléolos eosinofilicos prominentes. Los nucleos de grado 2 tienen
caracteristicas intermedias a los grados 1 y 3. Ver figuras 2 y 3. La actividad mitética
se ve aumentada en cuanto mayor sea el grado nuclear, aunque son una variable

independiente. (6)(21)(23)

La revisibn mas reciente de la FIGO Sistema de Estadificacion y la Clasificacion
Histopatoldgica de Carcinoma Uterino de la OMS recomiendan que los tumores se

graduen usando ambos criterios, tanto arquitectébnicos como nucleares. El grado de



los tumores que son arquitectonicamente de grado 1 o 2 deben ser incrementados
en un grado en presencia de atipia y polimorfismo muy marcado en mas del 50%
del tumor. Un hallazgo muy caracteristico, pero no especifico, es la presencia de
areas con diferenciacion escamosa y queratinizacion para el tipo endometrioide.

(7)(23)(25)
CLASIFICACION MOLECULAR

El atlas del genoma del cancer (TCGA) realiz6 el analisis molecular mas completo
de la actualidad para evaluar los componentes moleculares del carcinoma de
endometrio clasificando cuatro grupos: Ultra mutado-polimerasa épsilon (POLE),
Hipermutado con Inestabilidad de micro satélites (MSI), Bajo nimero de copias y

Alto numero de copias. (4)(24)

El subtipo mutante POLE se caracteriza por una alta carga de mutacion y un
prondstico excelente, con una tasa de supervivencia a 5 afios del 100 % en algunos
estudios. El subtipo MSI, que se caracteriza por defectos en la via de reparacion de
errores de apareamiento del ADN, se asocia con un prondstico favorable en la
enfermedad en etapa temprana, pero con un peor prondstico en la enfermedad
avanzada. El subtipo de alto nUmero de copias, que se caracteriza por alteraciones
generalizadas del nUmero de copias del ADN, se asocia con un peor prongstico que
los otros subtipos. El subtipo de bajo nimero de copias no tiene errores en las
proteinas de reparacion del ADN, se asocia frecuentemente a adenocarcinomas
endometriodes con positividad para receptores de estrégenos y progesterona. El

resto de las caracteristicas se resumen en la tabla 1. (4)(14)(24)



ETIOLOGIA

Estimulacién hormonal: se ha demostrado una fuerte asociacion entre la terapia de
reemplazo hormonal y el desarrollo de cancer de endometrio. En particular, se ha
encontrado que los niveles elevados de estrona y estradiol unido a la albumina estan
asociados con un mayor riesgo en mujeres postmenopausicas. Ademas, se ha
identificado que los niveles circulantes elevados de androstenediona son un factor

de riesgo en mujeres pre y postmenopausicas. (11)(23)

Factores constitucionales: la obesidad como la terapia de remplazo hormonal es un
factor de riesgo bien definido para cancer endometrial. Los efectos metabdlicos y
endocrinos de la obesidad pueden explicar la asociacion entre obesidad y cancer
endometrial. La disponibilidad de estrogenos en la menopausia resulta de la
conversion de androstenediona a estrona y de la aromatizacion de andrégenos a

estrogenos en el tejido adiposo periférico. (11)(12)

Ademas, las altas concentraciones de insulina en las mujeres obesas pueden
incrementar el riesgo de cancer de endometrio (3)(5). La diabetes ha sido
repetidamente asociada con un riesgo incrementado de cancer de endometrio y el
riesgo parece ser independiente de otras variables, como la obesidad. Otros
factores que han sido asociados es la edad temprana de la menarquia, edad tardia

de menopausia y la nuliparidad. (2)(8)

Sindromes hereditarios: el sindrome de Lynch es la causa mas comun de carcinoma
endometrial familiar. Es debido a la transmisién de linea germinal de genes
reparadores de desequilibrio de ADN defectuosos (MSH2, MLH1, MSH6 Y PMS2)

resultando en el fenotipo de inestabilidad de microsatelites, en un patrén de herencia



autosomico dominante. (17) En carcinomas endometriales que ocurren en mujeres
menores de 50 afios y en mujeres mayores de cuyos tumores presentan
caracteristicas morfolégicas que han sido reportadas co-variando con niveles
elevados de inestabilidad de micro satélites. Tales caracteristicas morfolégicas
aunque no especificas, actualmente, son consideradas de significancia debatible,
incluyen linfocitos peris tumorales densas y linfocitos infiltrativos de tumor (mayores

de 40 por 10 campos de alto poder) y tumores con componente indiferenciado. (23)

El sindrome de cowden es un trastorno autosémico dominante causado por
mutaciones en el gen supresor de tumor PTEN y esta definido por un numero de
condiciones benignas y un incremento en el riesgo de malignidad en mama, tiroides
y endometrio. El riesgo de carcinoma endometrial con este sindrome es de 5%-10%
mayor que en la poblacion general y aliin no esta descrito el tipo histologico asociado
a este. Se recomienda que las mujeres diagnosticadas con este sindrome lleven
seguimiento con biopsias ciegas anualmente comenzando a los 35-40 afios de edad
o0 5 afos previos al diagndstico mas temprano de carcinoma endometrial en la
familia y con ultrasonido endometrial anual en mujeres postmenopausicas.

(7)(22)(23)

Factores Prondsticos

En una serie de un estudio del Gynecology Oncology Group (GOG), se demostro
gue los factores de riesgo para recurrencia de carcinoma de endometrio pueden
dividirse en factores intrauterinos y extrauterinos. Los intrauterinos incluyen: 1) tipo
histolégico, 2) grado, 3) profundidad de invasiébn endometrial, 4) compromiso

cervical, 5) invasién vascular, 6) presencia de hiperplasia endometrial atipica, 7)



status de receptores hormonales. Los factores extrauterinos incluyen 1)
compromiso de anexos, 2) metastasis intraperitoneal, 3) citologia peritoneal positiva

y 4) metastasis ganglionares pelvianas o para-aorticas (8)

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En el 2018 la Organizacion Mundial de la Salud, estimo que para México la
frecuencia de esta enfermedad fue de 7266 casos, cifra que la coloco por debajo de
la del cancer cervicouterino entre las neoplasias malignas del aparato genital
femenino, desplazando al cancer de ovario cuya frecuencia habia ocupado el

segundo lugar, segun la Direccion de Epidemiologia de la Secretaria de Salud. (2)

El aumento en las cifras de sobrepeso y obesidad, documentado en diversos paises
a partir de 1975 se asocia con mayor incidencia de cancer de endometrio, al grado
de considerar que la epidemia de obesidad que prevalece Estados Unidos esta
teniendo una repercusion sumamente negativa en el registro de casos de este
cancer a una edad de manifestacion menor a 60 afios en mujeres con sobrepeso y
obesidad. En la serie de los autores de los afios 1966-1993, la edad promedio fue
de 57 afos y 46.1% de las pacientes tenian sobrepeso y obesidad, en tanto que
para la de los afios 2000 a 2017, la edad promedio correspondid a 55 afios con
72.5% con sobrepeso y obesidad (p = < 0.5). El 28% de las enfermas de esta ultima

serie eran premenopausicas (48 afios y menos). (2)(16)

La mayoria de las pacientes menores de 40 afios tienen antecedentes de trastornos
reconocibles relacionados con estrogenos u hormonas, como obesidad, nuliparidad,

anovulacion crénica y sindrome de ovario poliquistico. El prondstico de la CE entre



los pacientes mas jovenes tiende a ser mas favorable que el de los pacientes
mayores o suelen ser de tipo endometrioide con un alto grado de diferenciacion (7).
Entre estos pacientes, el diagnéstico en etapa temprana y los tumores bien
diferenciados se informan con mayor frecuencia, lo que puede explicar la mayor
tasa de supervivencia aunque el tratamiento clasico de la CE requiere al menos una
histerectomia con BSO independientemente de la edad de la paciente y el estadio
del tumor, el manejo de las mujeres de 40 afios con CE es mas dificil que el de las

pacientes mayores. (1)(13)

El manejo conservador con terapia de progestina ofrece una buena opcion
alternativa para que una mujer preserve su fertilidad y funcion ovarica. Sin embargo,
el manejo conservador requiere mas evaluacion y discusion para evaluar su

efectividad, seguridad, riesgo de recurrencia y supervivencia general. (10)

El tipo de tumor mas comudn en este grupo de edad es el adenocarcinoma
endometrioide, y la mayoria de los tumores (83%— 100%) son de bajo grado, FIGO
grado 1, Los tumores de mayor grado, incluidos los carcinomas endometrioides de
grado 3 de la FIGO y los carcinomas indiferenciados o desdiferenciados también
pueden ocurrir en pacientes jovenes. Los carcinomas indiferenciados y los
carcinomas desdiferenciados estan asociados con anomalias en la reparacion de

errores de emparejamiento y el sindrome de Lynch. (9)(13)

Muchos estudios informan gque las mujeres jévenes con carcinoma de endometrio
tienden a tener un tipo histolégico de prondstico favorable, como un tumor de tipo

endometrioide, gradacion tumoral bien diferenciada, estadificacion temprana,



menos afectacién del miometrio y ausencia de invasién del estroma linfovascular.

(10)

En cuanto a sus caracteristicas clinicas el sangrado posmenopdausico y el sangrado
premenopausico anormal son los sintomas principales del carcinoma de
endometrio. Se debe mantener un alto indice de sospecha si se va a realizar el
diagnéstico de cancer de endometrio en la paciente joven. Los periodos
menstruales prolongados y abundantes, y el manchado intermenstrual pueden

indicar cancer, y se recomienda tomar muestras del endometrio. (11)(19)



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque el carcinoma de endometrio suele presentarse en mujeres
postmenopdausicas, con una mediana de edad de 63 afios, un pequefo porcentaje
de mujeres diagnosticadas, aproximadamente del 5% al 14%, tienen menos de 40
afos. En México, se han realizado pocos estudios que describan las caracteristicas
clinicas e histopatologicas de esta enfermedad en mujeres menores de 40 afios.
Por lo tanto, es necesario investigar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
del carcinoma de endometrio en pacientes menores de 40 afios en la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla “Manuel Avila Camacho”
del 2017 al 2022, con el objetivo de mejorar el conocimiento acerca de esta
enfermedad en esta poblacion y poder ofrecer un tratamiento mas adecuado y

especifico.

TRASCENDENCIA: Al existir pocos estudios sobre cancer de endometrio en
pacientes menores de 40 afios con diagndéstico de cancer de endometrio en México,
este estudio espera obtener informacion clinica e histopatologica que pueda brindar

un mejor abordaje preventivo y prondstico en este grupo de pacientes.

FACTIBILIDAD: La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades
de Puebla “Manuel Avila Camacho” es un centro de alta concentracién de
diagndstico y manejo de pacientes oncoldgicos incluyendo oncologia ginecoldgica
y cuenta con la infraestructura y los medios 6ptimos para la realizacion de la

investigacion.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas e histopatolégicas presentan las pacientes
menores de 40 afios con carcinoma de endometrio en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla "Manuel Avila Camacho" entre

los afnos 2017 a 20227?



El carcinoma de endometrio es una de las neoplasias mas frecuentes en mujeres, ocupando
el cuarto lugar después del cancer mamario, pulmonar y de colon. A nivel mundial, ocupa
el quinto lugar entre todos los tipos de cancer femenino, representando el 4.8% en este
grupo. Por lo general, se diagnostica en mujeres mayores de 63 afios, aunque también se

ha reportado en pacientes menores de 40 afios en un rango del 2 al 14%.

Por tanto, es importante destacar la relevancia del tema y la necesidad de obtener
informacion precisa y actualizada sobre las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del
carcinoma de endometrio en pacientes jovenes. Los hallazgos de este estudio pueden ser
Utiles para informar la toma de decisiones clinicas y la planificacion de programas de

prevencion y tratamiento de la enfermedad en esta poblacion.



4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo y transversal.

4.2 MARCO MUESTRAL

4.2.1 UNIVERSO DE ESTUDIO

Cualquier paciente con diagnostico carcinoma de endometrio durante el periodo de

2017 a 2022.

4.2.2 SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes menores de 40 afios con diagndstico de carcinoma de endometrio.

4.3 PROCEDIMIENTO

Se llevé a cabo un estudio que implicé la revision minuciosa de historiales clinicos y
registros de patologia para recopilar datos relativos a las caracteristicas clinicas y
histopatoldgicas de las pacientes que habian sido diagnosticadas con carcinoma de
endometrio. Una vez recabada esta informacién, se procedié a analizar los factores de
riesgo vinculados al desarrollo de esta enfermedad en mujeres menores de 40 afios.
Finalmente, se llevd a cabo una discusion detallada de los resultados obtenidos,
comparandolos con descubrimientos previos en la literatura médica y sefialando posibles

areas que requieran una mayor investigacion en el futuro.

4.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un estudio descriptivo que analizé diversas variables, las cuales se dividieron en
variables cualitativas y variables categdricas. Las variables cualitativas fueron: el tipo de
muestra y tipo histolégico; las variables categéricas se dividieron en nominales (necrosis,

extensién al miometrio y edad), dicotomicas (antecedentes familiares, antecedente de



hipertension, antecedente de tabaquismo y la extensioén al istmo y/o cérvix), y ordinales
(grado histologico e indice de masa corporal), de todas estas se calcularon los porcentajes
correspondientes. Los resultados obtenidos fueron plasmados a través de graficos de

barras.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto fue elaborado siguiendo las pautas establecidas por el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, especificamente los Titulos
del primero al sexto y noveno de 1987, asi como la Norma Técnica No. 313 para la
presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de
atencién médica, en conformidad con el reglamento federal: titulo 45, seccion 46. Ademas,
se ajustd a las buenas practicas clinicas y a los principios de la declaracién de Helsinki
sobre investigaciones médicas en seres humanos, con su Ultima revision en Escocia en
octubre de 2000. Durante todo el proceso de realizacién de este estudio, se mantuvo el
anonimato de los participantes y se garantiz6 que los datos fueran utilizados

exclusivamente con propdésitos cientificos.



5. RESULTADOS

En el marco de mi investigacion de tesis, se llevd a cabo un estudio exhaustivo que involucré
a un total de 35 pacientes como poblacion de analisis. Durante el proceso de seleccion, se
excluyeron 5 pacientes debido a discrepancias significativas entre la informacion contenida
en sus expedientes clinicos y los reportes histopatolégicos correspondientes. Esta
exclusién resalté la importancia de la integridad y coherencia de los datos en la
investigacion clinica, subrayando la necesidad de precision y consistencia en la recopilacién
y documentacion de informacion médica.

EDAD

En el contexto de mi investigacion de tesis enfocada en pacientes menores de 40 afios con
un diagndstico especifico, se ha subdividido la poblaciéon en dos grupos distintos para un
analisis mas detallado y preciso. El Grupo 1 abarca a pacientes de edades comprendidas

entre 20 y 30 afios, mientras que el Grupo 2 incluye a pacientes de 31 a 40 afios.
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Estos datos indican que la incidencia de carcinoma de endometrio en mujeres menores de
40 afos varia anualmente y que el grupo 2 (31-40 afios) parece tener una incidencia mas

alta en la mayoria de los afios considerados con un 83.33%.
TIPO DE MUESTRA

En el contexto de este estudio, se ha recopilado una variedad de tipos de muestras clinicas
que han sido fundamentales para el analisis exhaustivo de la condicion en cuestion. Estas
muestras incluyen la revision de laminillas de biopsias, la revision de laminillas de

histerectomias y las histerectomias realizadas en la unidad.
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Se observa una variedad de métodos de diagnéstico utilizados, incluyendo histerectomias,
biopsias y revisién de laminillas. La tendencia parece ser hacia un aumento en el uso de

biopsias de revision de laminillas a lo largo de los afios.



Teniendo en cuenta que esta unidad es un centro de referencia la mayoria de muestras
recibidas fueron histerectomias radicales con salpingooforectomia bilateral. Las biopsias
reportadas fueron revisiones de laminillas tomadas fuera de la unidad. En la recoleccion de
datos fueron eliminados folios en donde se recibid la revisién de laminillas con un folio inicial
y posteriormente se recibio la histerectomia con un nuevo folio, dejando Unicamente el folio

de la histerectomia.

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
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En cuanto a los antecedentes heredo familiares solo 3 de 30 pacientes (10%) presentaba
antecedentes, en los tres casos el antecedente era materno, en dos casos fue por madre
con cancer de mamay en un caso fue por madre con cancer ginecolédgico no especificado.

En el resto de las pacientes los antecedentes heredo familiares fueron negados.



INDICE DE MASA CORPORAL

En pacientes menores de 40 afios con diagnéstico de cancer de endometrio, el indice de
masa corporal (IMC) emerge como un indicador crucial que clasifica a los individuos en
categorias como sana, con sobrepeso y con obesidad. Esta métrica, al relacionarse con el
cancer de endometrio, ofrece perspectivas significativas sobre la influencia del peso

corporal en esta enfermedad especifica.
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Este andlisis sugiere que en los afos estudiados, la mayoria de las pacientes menores de
40 afios con carcinoma de endometrio presentaban sobrepeso (50%), seguido por obesidad
en algunos casos (30%). Estos datos destacan la importancia de considerar el IMC como
un factor relevante en la evaluacién y manejo de pacientes con carcinoma de endometrio,
especialmente en un grupo de pacientes jovenes. La relacién entre el IMC y el carcinoma
de endometrio es un aspecto significativo a tener en cuenta en la atencion médica y

prevencion de estas pacientes.



ANTECEDENTE DE HIPERTENSION

ANTECEDENTE DE HIPERTENSION
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En términos generales, el porcentaje total de pacientes menores de 40 afios con
antecedentes de hipertension arterial en estos afios especificos fue del 14.29% (5 de 30

pacientes).

Esta informacion destaca la relevancia de monitorear y abordar los factores de riesgo

cardiovascular, como la hipertension, en pacientes jévenes con cancer de endometrio.
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En términos generales, el porcentaje total de pacientes menores de 40 afios con carcinoma
de endometrio y antecedentes de tabaquismo en estos afios especificos fue del 23.33% (7

de 30 pacientes).

INVASION AL MIOMETRIO

La invasién al miometrio por el carcinoma es un factor crucial en la evaluacién de la
extension y gravedad de la enfermedad en pacientes con cancer de endometrio. Esta
invasion se informa tanto en términos de porcentaje como en milimetros, proporcionando

informacién detallada sobre la penetracion del tumor en la pared uterina.

Para simplificar el analisis y la recopilacion de datos, se han dividido los informes en cuatro
categorias principales: menos del 50% de invasion, mas del 50% de invasion, sin invasion
y no aplicable. El subconjunto "no aplicable" se reserva para casos en los que solo se

dispone del informe de la biopsia y no es posible evaluar la invasion al miometrio.



INVASION AL MIOMETRIO
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El andlisis revela una distribucion equilibrada entre la invasion al miometrio menor y mayor
del 50% en pacientes menores de 40 afios con carcinoma de endometrio. Esta informacion
destaca la necesidad de una evaluacién minuciosa de la invasién al miometrio para una

adecuada estratificacion del riesgo y una atencion éptima a estos pacientes.



EXTENSION A ISTMO Y/O ENDOCERVIX

EXTENSION A ISTMO Y/O ENDOCERVIX

4.5

35

2.5

N

1.

[O,]

[

0.

(O]

2017 2018 2019 2020 2021 2022

o

H|STMO = CANALENDOCERVICAL = SIN EXTENSION NA

Porcentaje por grupo de extension:

e Extension a Istmo:
o Porcentaje total: 5.3%
e Extension a Canal Endocervical:
o Porcentaje total: 10.5%
e Sin Extension:
o Porcentaje total: 21.1%
Un porcentaje considerable de pacientes no mostraron extension a estas areas en varios

afios, lo que sugiere que la extension limitada es comun en este grupo de pacientes.



TIPO Y GRADO HISTOLOGICO
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A lo largo de los afios analizados, el adenocarcinoma tipo endometrioide ha sido el tipo mas
comun de adenocarcinoma en pacientes menores de 40 afios (93.33%). En 2018, se
identificaron casos de carcinosarcoma, una forma agresiva de cancer que contiene
componentes tanto de carcinoma como de sarcoma, lo cual requiere una atencion clinica

especializada.

Porcentajes en cuanto al grado histol6gico en total:

Grado 1 (Bien diferenciado): Porcentaje total: 21.4%

Grado 2 (Moderadamente diferenciado): Porcentaje total: 28.6%

Grado 3 (Poco diferenciado): Porcentaje total: 7.1%

Estos porcentajes reflejan la distribucion de los diferentes grados histolégicos de
adenocarcinoma de endometrio en pacientes menores de 40 afios a lo largo de los afios

analizados. Siendo el moderadamente diferenciado Grado2 el mas encontrado. La



variabilidad en la diferenciacion histolégica destaca la importancia de un enfoque
individualizado en el manejo clinico de estos pacientes, considerando las caracteristicas

especificas de cada tumor para una atencién 6ptima y personalizada.

PORCENTAJE DE NECROSIS
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Porcentaje en general en los tres rubros:

e Mas del 50% de Necrosis:
e Porcentaje total: 10.7%
e Menos del 50% de Necrosis:
o Porcentaje total: 14.3%
e Sin Necrosis:
e Porcentaje total: 75.0%
La mayoria de los pacientes no presentaron necrosis, pero la variabilidad observada

subraya la necesidad de una evaluacion detallada de cada caso para una atencion clinica



Optima; ya que esta caracteristica puede estar relacionada con la agresividad del tumor y

podria influir en el prondstico y en las decisiones de tratamiento.



6. DISCUSION

Respecto a la frecuencia y la edad del carcinoma de endometrio en mujeres
menores de 40 afios, se observé que el Grupo 2 (de 31 a 40 afios) presenté una
incidencia mas elevada en la mayoria de los afios analizados, lo cual coincide con
la informacion disponible en la literatura especializada, en donde la edad promedio
de presentacion en mujeres jovenes fue de 35 afios. En términos de la edad
promedio de diagnéstico, en este trabajo, se encontrd que era aproximadamente de
34 afios. No obstante, se identificd un caso particular en el que la paciente mas

joven diagnosticada tenia 23 afnos.

Esta variabilidad en la edad de presentacion del carcinoma de endometrio en
mujeres menores de 40 afios plantea importantes cuestiones sobre la deteccion
temprana y la gestion de este tipo de cancer en poblaciones mas jovenes. La
identificacion de casos en pacientes tan jovenes como 23 afios subraya la
importancia de considerar el carcinoma de endometrio como una posibilidad
diagndstica incluso en mujeres en sus primeras etapas de vida adulta. Esto destaca
la necesidad de una mayor conciencia y educacion sobre los factores de riesgo, los
sintomas tempranos y la importancia de la vigilancia ginecoldgica regular en

mujeres jovenes. (1)

Es crucial documentar el tipo de histerectomia realizada: ya sea abdominal, vaginal
o laparoscopica. Esta informacion resulta fundamental para la evaluaciéon de ciertos
parametros histolégicos. Por ejemplo, la histerectomia laparoscopica con
manipuladores de balén puede inducir a una pseudoinvasion vascular artificial, un

fendmeno que debe ser reportado. Ademas, es importante incluir el diagndstico



clinico, los resultados de biopsias previas y cualquier historial familiar relevante para
una evaluacion integral y precisa del caso. El tipo de muestra predominante para el
andlisis del carcinoma de endometrio en la unidad fue la histerectomia. Esta técnica
ha sido tradicionalmente fundamental para evaluar la extension del cancer y
determinar el tratamiento adecuado. La histerectomia proporciona una vision
integral de la enfermedad al permitir la evaluacion macroscopica y microscépica del
Utero en su totalidad, lo que es crucial para determinar la etapa exacta del cancer y
guiar las decisiones terapéuticas. Sin embargo, en un cambio de paradigma notable,
se ha observado una tendencia creciente hacia el uso de biopsias de revision de
laminillas sin envio de la histerectomia al departamento de patologia de la unidad.
Este enfoque, aunque menos invasivo, plantea desafios significativos en la
evaluacion precisa de ciertos aspectos clave del carcinoma de endometrio. La falta
de la histerectomia completa puede limitar la capacidad de los patdlogos para
examinar detalladamente la extension del tumor y sus caracteristicas histologicas
especificas. Esta transicion hacia biopsias mas limitadas podria haber generado un
sesgo en el andlisis de otros aspectos cruciales del carcinoma de endometrio.
Especificamente, la evaluacion inadecuada de la invasion miometrial, la extension
al istmo y/o al canal endocervical, el grado histologico y la presencia de necrosis
podria comprometer la precisién del diagndstico y la planificacion del tratamiento.
Esta evolucion en las practicas de muestreo destaca la importancia de equilibrar la
necesidad de métodos menos invasivos con la precision diagndstica requerida para

garantizar la atencion éptima de las pacientes con carcinoma de endometrio.(26)



El sindrome de Lynch, también conocido como cancer colorrectal hereditario no
polipdsico (HNPCC, por sus siglas en inglés), es la causa principal detras de los
casos familiares de carcinoma endometrial, seguido por el sindrome de Cowden. El
sindrome de Cowden es un trastorno genético dominante vinculado a mutaciones
en el gen supresor de tumores PTEN, que desempeiia un papel crucial en la
regulacién del crecimiento celular y la supervivencia. Este sindrome se distingue por
la presencia de multiples lesiones benignas en la piel y membranas mucosas, asi

como un mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama, tiroides y endometrio.

A pesar de la asociacion conocida entre estos sindromes genéticos y el carcinoma
endometrial, en el estudio actual no se identificaron pacientes con un diagnostico
confirmado de dichos sindromes. Sin embargo, se observé que un grupo reducido
de pacientes tenia antecedentes familiares relevantes, principalmente vinculados a
historias de cancer de mama o ginecoldgico en el ambito materno. Estos hallazgos
subrayan la importancia de considerar el contexto familiar en la evaluacion de
pacientes con carcinoma endometrial, incluso cuando no se identifican mutaciones

genéticas especificas asociadas con los sindromes mencionados. (23)

En el andlisis detallado del indice de Masa Corporal (IMC) en pacientes menores de
40 afos diagnosticadas con carcinoma de endometrio en esta unidad, se destaco
gue la mayoria de estas pacientes mostraban indices de sobrepeso, seguido por un
considerable niumero de casos de obesidad. Estos resultados no solo subrayan la
importancia de considerar el IMC como un factor relevante en el desarrollo de este
tipo de cancer en mujeres jovenes, sino que también resaltan la necesidad de

abordar de manera integral la relacién entre el peso corporal y el riesgo de padecer



carcinoma de endometrio en esta poblacion especifica. El predominio de sobrepeso
y obesidad entre estas pacientes plantea reafirmaciones significativas sobre los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes y la influencia de factores como la dieta,
el estilo de vida y la actividad fisica en la aparicion temprana de esta enfermedad.
Estos hallazgos resaltan la importancia de la educacién sobre la salud y la
promocion de hébitos de vida saludables desde edades tempranas como una
estrategia fundamental en la prevencién y el manejo del carcinoma de endometrio
en mujeres jovenes. Esta tendencia se alinea con la evidencia establecida en la
literatura cientifica, la cual destaca los efectos metabdlicos y endocrinos de la
obesidad como factores clave en la relacion entre el exceso de peso y el desarrollo

de cancer endometrial.(11)(12)

El aumento en las cifras de sobrepeso y obesidad, documentado en diversos paises
a partir de 1975 se asocia con mayor incidencia de cancer de endometrio, al grado
de considerar que la epidemia de obesidad que prevalece en Mexico esta teniendo
una repercusion sumamente negativa en el registro de casos de este cancer a una
edad de manifestacion menor a 60 afios en mujeres con sobrepeso y obesidad.

(12)(16)

Las altas concentraciones de insulina en mujeres con obesidad emergen como un
posible mecanismo que contribuye al incremento del riesgo de cancer de
endometrio. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, fenébmenos comunes
en individuos con sobrepeso u obesidad, han sido identificados como elementos
gue podrian promover la proliferacion celular y la carcinogénesis en el endometrio.

Estas observaciones subrayan la importancia de considerar el IMC y sus



implicaciones metabdlicas en el contexto del cancer de endometrio en mujeres
jovenes, destacando la necesidad de estrategias preventivas y de manejo que
aborden tanto el aspecto clinico del cancer como los factores de riesgo asociados,

como el estado ponderal y sus consecuencias fisiologicas.(11)

Se identificé que un porcentaje reducido pero significativo de pacientes con historial
de hipertensién y tabaquismo, factores que no deben pasarse por alto debido a su
relevancia en esta poblacion especifica. Estos hallazgos subrayan la necesidad
imperiosa de abordar de manera integral los factores de riesgo cardiovascular y los
aspectos relacionados con el estilo de vida en estas pacientes, ya que pueden
desempeiar un papel crucial en el desarrollo y progresion de la enfermedad. La
presencia de hipertension arterial y el habito de fumar son elementos que no solo
pueden impactar negativamente en la salud cardiovascular de estas pacientes, sino
gue también podrian influir en la carcinogénesis y en la respuesta al tratamiento del
carcinoma de endometrio. El tabaquismo se ha asociado con un menor riesgo de
cancer de endometrio tipo I, especialmente en las mujeres posmenopausicas. No
obstante, el fumar se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de endometrio
tipo Il. Es fundamental considerar estos factores de riesgo adicionales al disefiar
planes de manejo personalizados, con el objetivo de no solo tratar la enfermedad
de manera efectiva, sino también mejorar la calidad de vida y reducir el riesgo de
complicaciones derivadas de estas comorbilidades en pacientes jovenes con

carcinoma de endometrio. (27)(28)

La evaluacion de la invasion miometrial puede presentar desafios. La medicion de

la profundidad de la invasion desde la union endomiometrial hasta el punto mas



profundo de infiltracién puede resultar complicada, especialmente debido a que la
unién endomiometrial tiende a ser irregular en condiciones normales. En tales
situaciones, resulta beneficioso buscar glandulas endometriales comprimidas y no
neoplésicas en la union endomiometrial cercana o incluso en la base del tumor. Es
esencial tener en cuenta que la presencia de focos de adenomiosis en un carcinoma
no debe ser errbneamente interpretada como carcinoma invasivo. No obstante,
distinguir entre un carcinoma invasivo y un carcinoma con adenomiosis puede ser
un desafio, ya que en ocasiones el carcinoma invasivo puede no desencadenar una
respuesta estromal evidente. En el carcinoma de endometrio con un patron de
invasion microquistico, alargado y fragmentado, es crucial recordar que la
desmoplasia no debe ser el Unico factor considerado al medir la profundidad de la
invasion. En su lugar, se debe determinar la extension mas profunda donde se
identifiquen células malignas para una evaluacion precisa de la invasion. El examen
de este estudio revela una distribucién equitativa entre la invasion al miometrio
menor y mayor al 50% en pacientes menores de 40 afios con carcinoma de
endometrio en esta unidad. De acuerdo con la clasificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), un tumor se considera en estadio
IA si la invasién al miometrio es minima o abarca menos de la mitad (<50% de
mioinvasion). En contraste, se clasifica como estadio IB si la invasion alcanza o
supera la mitad de la pared uterina (250% de mioinvasion). Esta observacion
subraya la importancia de una evaluacién detallada de la invasion al miometrio para
una estratificacion precisa del riesgo y una atencién éptima para este grupo de

pacientes.(26)



Un porcentaje considerable de pacientes no presentaron extension a areas como el
Istmo y el canal endocervical durante varios afios, indicando que la extension
limitada es comin en este grupo de pacientes. Este hallazgo coincide con la
literatura existente, puesto los casos reportados en la bibliografia hacen mencion de
la ausencia de extension del carcinoma a segmento uterino inferior y a region
cervical, pareciendo una constante la limitacion del carcinoma a la cavidad uterina.
Sin embargo, el compromiso cervical por carcinoma endometrial se asocia con un
pronostico generalmente menos favorable que el carcinoma confinado al Utero. Los
tumores que afectan el cuello uterino suelen exhibir otros factores de mal pronostico
conocidos, como una morfologia agresiva, una invasion miometrial mas profunday
una mayor incidencia de invasion linfovascular y diseminacion ganglionar en
comparacion con los tumores confinados al Gtero. Por consiguiente, determinar la
verdadera importancia de la afectacion cervical ha sido un desafio, y estudios mas
recientes han cuestionado si la invasion del estroma cervical tiene un impacto

prondstico independiente. (26)(17)(28)

En los casos analizados en este trabajo, se observd que el adenocarcinoma tipo
endometrioide es el tipo mas comudn en pacientes menores de 40 afios. El
adenocarcinoma endometrioide endometrial se refiere a un tumor que surge del
endometrio, que se asemeja a las glandulas endometriales de tipo proliferativo; la
caracteristica clave es que las glandulas estan confluentes o adosadas y carecen
de estroma intermedio. Sin embargo en 2018, se identificaron dos casos de
carcinosarcoma en este grupo de pacientes, una forma agresiva de cancer, el cual

es un tumor bifasico con componentes malignos epiteliales (mas frecuentemente



carcinoma de alto grado) y sarcomatosos (pueden ser homologos y heterdlogos).
Se han propuesto 4 teorias: teoria de la colision: el sarcoma y el carcinoma son dos
neoplasias independientes; teoria de la combinacién: ambos componentes se
derivan de una Unica célula madre que experimenta una diferenciacion divergente
al principio de la evolucién del tumor; teoria de la conversion: el elemento
sarcomatoso deriva del elemento carcinomatoso durante la evolucion del tumor;
teoria de la composicion: el componente de células fusiformes es una reaccién
estromal pseudosarcomatosa al carcinoma. Sin embargo siguen siendo teorias y no
se encontr6 relacion con las caracteristicas clinicas de este grupo de pacientes.

(27)(29)

Los datos muestran que el 21.4% corresponde a tumores bien diferenciados (Grado
1), el 28.6% a tumores moderadamente diferenciados (Grado 2) y el 7.1% a tumores
poco diferenciados (Grado 3). Estas cifras reflejan la distribucion de los diferentes
grados histoldgicos a lo largo del tiempo y resaltan la importancia de un enfoque
individualizado en el tratamiento de estos pacientes, considerando las
caracteristicas especificas de cada tumor para una atencion personalizada y
optima. Pero una vez mas lo encontrado coincide con lo ya descrito en la
bibliografia. Numerosos estudios sefialan que las mujeres jovenes con carcinoma
de endometrio suelen presentar un tipo histolégico de prondstico favorable, como el
tumor endometrioide, una gradacion tumoral bien diferenciada, una estadificacion
temprana, una menor afectacion del miometrio y la ausencia de invasion del estroma

linfovascular.(7)



La ausencia de necrosis fue predominante en la mayoria de los pacientes, aunque
la variabilidad observada destaca la importancia de una evaluacion minuciosa de
cada caso para garantizar una atencion clinica 6ptima. La presencia de necrosis en
los tumores puede ser un indicador significativo de su agresividad, lo que puede

influir tanto en el prondstico como en las decisiones terapéuticas.(8)



Se pudo confirmar la existencia del fenébmeno inicialmente planteado, que el cancer
de endometrio afecta a pacientes menores de 40 afios dentro de la poblacion
atendida en el Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico Nacional "Gral.

De Div. Manuel Avila Camacho".

En un contexto mas amplio, estos descubrimientos subrayan la intrincada
naturaleza de la enfermedad presente en pacientes jévenes diagnosticadas con
carcinoma de endometrio, resaltando la necesidad imperiosa de una evaluacion
exhaustiva que abarque una diversidad de factores clinicos e histopatolégicos. Esta
perspectiva es fundamental para dirigir un tratamiento personalizado y eficaz que
pueda abordar las complejidades individuales de cada caso. La deteccidon precoz
de factores de riesgo y de caracteristicas tumorales especificas se rige como un
pilar clave para optimizar las estrategias clinicas y los desenlaces en este segmento

demogréfico.

Ademas, este estudio proporciona una base sélida para adentrarse en un analisis
mas profundo y hacer un enfoque especifico sobre la clasificacion molecular del
cancer de endometrio, que actualmente se vislumbra como una ventana
prometedora hacia el prondstico y la orientacion terapéutica personalizada. La
comprension detallada de los perfiles moleculares subyacentes puede desempefiar
un papel crucial en la identificacidbn de subgrupos de pacientes con respuestas
diferenciadas a determinadas terapias, allanando el camino hacia enfoques
terapéuticos mas precisos y efectivos en el tratamiento del carcinoma de endometrio

en pacientes jovenes.
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Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigaciéon de UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE
PUEBLA CENTRO MEDICO NACIONAL GENERAL DE DIV. “MANUEL AVILA CAMACHO” que apruebe la excepcién
de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién Caracteristicas clinicas e
histopatolégicas del carcinoma de endometrio en pacientes menores de 40 afios en la Unidad Médica de Alta
especialidad Hospital de Especialidades de Puebla “Manuel Avila Camacho” del 2017 al 2024 es una propuesta
de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes
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ajenas a este protocolo.

La informacion recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
Caracteristicas clinicas e histopatolégicas del carcinoma de endometrio en pacientes menores de 40
afios en la Unidad Médica de Alta especialidad Hospital de Especialidades de Puebla “Manuel Avila
Camacho” del 2017 al 2024 cuyo propdsito es producto comprometido tesis
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investigacion en salud vigentes y aplicables.
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llustracion 2Carcinoma tipo endometriode, moderadamente diferenciad. Grado 2



llustracion 3 Adenocarcicoma tipo endimetriode poco diferenciado. Grado
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