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RESUMEN:
El proyecto de investigacion busca conocer cuales son las caracteristicas
citoarquitecturales e inmunohistoquimicas observadas en los casos de
adenocarcinomas endometrioides de endometrio y carcinomas serosos
endometriales. A través de la revision de laminas de casos identificados durante el
periodo Junio 2016-Junio 2021, en el Hospital Alimanzor Aguinaga Asenjo. Para ello se
hara uso de las herramientas informaticas y la estadistica disponible en el Servicio de
Anatomia Patoldgica, con la finalidad de identificar los casos que cumplan los criterios
de inclusién y exclusién propuestos, y de los cuales se procederan a recopilar las
caracteristicas mediante una hoja de recoleccion de datos. El presente trabajo se
configura como un escalon inicial a partir del cual se podrian hacer futuros estudios
correlaciénales y posteriormente un estudio experimental que sustenten la creacién

de un protocolo diagndstico.
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PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

. SINTESIS DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

Planteamiento del Problema

El cancer de endometrio se configura como una de las neoplasias
ginecoldgicas mas frecuentes® 2!, En naciones en desarrollo no se dispone
de informacion y registros de cancer de endometrio de calidad. Y en nuestro
pais no existen estudios previos acerca del uso de herramientas de ayuda
diagndstica como la inmunohistoquimica, para lograr un escenario de
fiabilidad diagnodstica cuando estamos frente al problema de diferenciar
ciertos carcinomas endometrioides de endometrio y carcinomas serosos
endometriales que exhiben una arquitectura histologica similar y que por
tanto plantean un contexto de superposicion anatomopatolégica. Teniendo
en cuenta que aproximadamente el 80% de los carcinomas de utero son de
tipo endometrioide'!; conociendo el prondstico mas ominoso que exhibe el
diagnosticar un carcinoma seroso endometrial® y resaltando estudios
norteamericanos previos que mencionan que la reproducibilidad
interobservador de anatomopatdlogos especializados en patologia
ginecoldgica para diagnosticar neoplasias de alto grado endometrial puede
ser no optima (con valores de kappa informados que fluctuan entre 0,55 y
0,68)18.

Es que se hace sustancial lograr la adecuada identificacion de la estirpe
neoplasica, que permitira elegir el mejor tratamiento y discernir el prondstico

real del paciente.

1.2 Formulaciéon del Problema
¢ Cuales son las caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas en el
diagnéstico de los carcinomas endometrioides de endometrio y los

carcinomas serosos endometriales?

1.3 Justificacion e importancia del estudio

Durante el estudio histopatologico los carcinomas serosos de endometrio

pueden ser dificiles de diferenciar de algunas variantes de carcinoma



endometrioide de endometrio. En el Peru durante el afio 2020 se registraron 69
849 casos de cancer (1). Y en ese mismo afo fallecieron mas de 300 mujeres
por causa de cancer de endometrio (1). Durante el 2018 el cancer endometrial
se configuro como la segunda neoplasia maligna ginecolégica mas observada
y la cuarta causa de muerte (2). Comentandose ademas que el estrato
socioeconémico bajo, esta relacionado a una mayor mortalidad (2); y que
durante el afio 2016 la tasa ajustada de mortalidad por cancer de utero fue 4.7
(3). Por lo que no solo se trata del diagnostico temprano sino también del

diagndstico adecuado, debido a la diferencia en el pronéstico y tratamiento.

Ante este contexto se recurre al incremento de la certeza diagndstica mediante
el uso de técnicas de inmunohistoquimica. Sin embargo en el Peru y en la
Region Norte, muchos son los hospitales que no cuentan con una unidad o
servicio de inmunohistoquimica. No existe un estudio previo en el Hospital
Almanzor Aguinaga que aborde estos escenarios de superposicidén diagnostica
entre carcinomas serosos y endometrioides. Por lo que con la finalidad de
conocer cuales son las caracteristicas citoarquitecturales e
inmunohistoquimicas que mas contribuyan a definir un diagnéstico lo mas
exacto posible, propongo el siguiente trabajo de investigacion. El cual sentara
las bases de futuros estudios correlacidnales y posteriormente un estudio

experimental que sustenten la creacion de un protocolo diagndstico.

3. Objetivo General
Describir las caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas en el
diagnostico de carcinomas endometrioides de endometrio y carcinomas

serosos endometriales.

4. Objetivos Especificos:

« Verificar los patrones arquitecturales y celulares que se presentan mas
frecuentemente en aquellos casos diagnosticados como carcinoma
endometrioide de endometrio.

« Verificar los patrones arquitecturales y celulares que se presentan mas
frecuentemente en aquellos casos diagnosticados como carcinoma

serosos de endometrio.



« Identificar el tipo de inmunoexpresion exhibida por los carcinomas
endometrioides de endometrio.
« ldentificar el tipo de inmunoexpresién exhibida por los carcinomas

serosos de endometrio.

Il SINTESIS DEL DISENO TEORICO

3.1 Antecedentes del Problema

Clement PB (2009) en Estados Unidos, realizé6 una revisién de las caracteristicas
morfoldgicas (patrones histolégicos arquitecturales y morfologia celular), de los
carcinomas endometrioides de endometrio; mencionando en su estudio ciertos
escenarios problematicos en el diagnostico de este tipo de neoplasia. Reconociendo
que existen variantes del carcinoma endometrioide que pueden lucir similares a los
carcinomas serosos, especialmente durante el analisis inicial con campos de baja
potencia microscépica. Mencionan ademas los escenarios en los que nos
encontrariamos ante un carcinoma endometrioide que coexiste con un segundo tipo
de tumor, el cual representa un componente pequefio (menor del 10%), de la
neoplasia. Pero que sin embargo debe ser mencionado en el informe
anatomopatolégico debido a las implicancias pronodsticas intrinsecas que
representaria. Estrictamente hablando, es un carcinoma endometriode, sin embargo

este componente tumoral identificado debe ser consignado en el informe final (4).

Garg K (2012) en Estados Unido, reconoce en su estudio a los carcinomas
endometriodes como una neoplasia que tiene no solo un variable comportamiento
clinico; sino también como una entidad que exhibe un variable patron arquitectural.
Inicialmente los carcinomas endometriodes se relacionaban mas con un patrén
reconocible de neoplasia predominantemente glandular. Mientras que los carcinomas
serosos endometriales eran mas reconocidos como neoplasias que exhibian un
patrén arquitectural papilar exuberante. Sin embargo, el continuo estudio de estas
neoplasias a través del tiempo, revel6 y amplio nuestro horizonte diagndstico.
Reconociendo que las caracteristicas arquitecturales de ambas neoplasias pueden
superponerse; encontrandose carcinomas serosos que exhiben un patron puramente
glandular y carcinomas endometrioides que tienen un patron de tipo papilar (por
ejemplo velloglandular, de células ciliadas, etc). Por lo tanto concluyen, que cuando

nos enfrentemos a un carcinoma endometrial que exhiba una arquitectura glandular;



tengamos en consideracién como diagndstico diferencial al carcinoma seroso. Y
ademas cuando se encuentren caracteristicas morfolégicas ambiguas, se recurra al
uso de marcadores de inmunohistoquimica e incluso cuando el resultado de estos
ultimos pueda no ser concluyente; se recurra a una opinidén experta o a un diagnéstico

mediante consenso (5).

Farbod D (2005) en Estados Unidos, reconoce en su estudio un grupo problematico
de casos de carcinomas endometrioides que en realidad se trataban de carcinomas
serosos. Realizo un estudio clinicopatolégico e inmunohistoquimico; con la finalidad
de permitir a los investigadores mayores oportunidades para estudiar estos
escenarios problematicos. En resumen concluyen que durante el estudio microscépico
del espécimen, si nos encontramos ante una sincronia entre el grado arquitectonico
(un bajo grado) y el grado citolégico (alto grado); debemos utilizar un panel de
inmunohistoquimica, con varios marcadores positivos para carcinomas Serosos y
endometrioides. Esto debido a que proporcionaria mas informacién complementaria
que la realizacion de solo el marcaje con p53. Todo esto con en el fin ultimo de
orientar adecuadamente el diagndstico final, debido al comportamiento mas agresivo

que exhiben los carcinomas serosos respecto a los endometrioides (6).

Carla B (2011) en Estados Unidos encuentra en su estudio que enfatiza las
caracteristicas arquitecturales e inmunohistoquimicas distintivas y superpuestas de
los carcinomas de endometrio. Que los carcinomas serosos que presentan una
arquitectura predominantemente glandular, pueden ser confundidos con carcinomas
endometrioides. Y concluyendo que aquellos carcinomas endometrioides que tienen
un patrén arquitectural papilar (el carcinoma endometrioide villoglandular, y el
carcinoma endometrioide con papilas pequefias no vellosas), pueden ser
diferenciados del carcinoma seroso en base a criterios morfolégicos reconocibles,
tales como papilas delgadas en forma de dedos que carecen de ramificacion y
gemacion, etc. Realizando ademas estudios complementarios de inmunohistoquimica

cuando se encuentren en escenarios superpuestos (7).

3.2 Base teorica

Los especimenes quirurgicos procedentes de los servicios de ginecologia y



obstetricia, son uno de los mas frecuentes de estudiar. Las neoplasias ginecologicas
se configuran como uno de los mas frecuentes problemas de salud oncoldgica en la
actualidad. El cancer de endometrio, de cuello uterino y de ovario ocupan un lugar
importante en la estadistica poblacional (8). Y aunque es poco frecuente de observar,
pueden coexistir dos neoplasias ginecologicas (sincronismo) (9) e incluso observarse
colisiones. Cerca del 90% de los casos son bien diferenciados y estan limitados al
endometrio (10). El carcinoma endometrioide se ha visto frecuentemente en mujeres
joévenes, y se reconoce todo un espectro e lesiones endometriales previas que
predispondrian a su aparicion. Siendo ademas innegable el papel de los factores
estrogénicos hormonales en su fisiopatologia. El lugar mas frecuente de aparicién es
el cuerpo uterino, en pdélipos endometriales y en adenomiosis uterinas. La localizacién
cervical primaria como sitio de origen del carcinoma endometrioide es infrecuente de
ver, y se cree que estaria relacionada a la presencia previa de endometriosis del

cuello uterino (11).

Existen tipos y variantes del carcinoma endometrioide, que actualmente se
encuentran vigentes en el Colegio Americano de Patdlogos, y que pueden ser
consignadas en el informe anatomopatolégico (12). A través del estudio morfolégico e
inmunohistoquimico, se logro asignar a estas variantes con certeza dentro del grupo

de carcinomas endometrioides.

Tenemos al carcinoma endometriode NOS, carcinoma endometrioide con
diferenciacion escamosa, carcinoma endometrioide variante villoglandular, carcinoma
endometriode con diferenciacién secretora, carcinoma endometrioide variante de
papilas no vellosas, carcinoma endometrioide variante micropapilar, carcinoma
endometriode microglandular similar a la hiperplasia, carcinoma endometrioide con
diferenciacion mucinosa, con diferenciacién de células ciliadas/tubarica, carcinoma
endometrioide variante fusocelular y el carcinoma endometrioide endometrial mixto.
En este ultimo, peculiarmente coexisten dos clonas neoplasicas, generalmente se
observa la asociacién de carcinoma endometrioide de endometrio y carcinoma seroso
de endometrio. Para poder definir a un carcinoma endometrioide como mixto, almenos
un 5% del componente neoplasico menor, debe estar presente (ejemplo: 95%
carcinoma endometrioide, 5% carcinoma seroso); hablando en términos del volumen
tumoral en muestras de reseccion uterina, esto segun las recomendaciones de la

Organizacion Mundial del la Salud en el 2014. El motivo por el cual debemos



reconocer este tipo de neoplasia mixta, se debe a que el prondstico del paciente,
depende del componente tumoral mas agresivo. Es decir el comportamiento de la

enfermedad tendra el curso del componente tumoral de mas alto grado.

El carcinoma seroso de endometrio, se configura como un carcinoma de alto grado,
estrogeno independiente. El cual en su patrén arquitectural y celular tipico exhibe una
atipia citologica marcada, de ayuda al diagnostico para diferenciarlo de los otros tipos
de carcinoma. Su estructura arquitectural puede ser papilar, glandular, compleja
papilar y solida. A diferencia del carcinoma endometrioide, los serosos aparecen en
mujeres postmenopausicas. Sin embargo también puede nacer dentro de pdlipos
endometrioides o en un contexto de endometrio atréfico (13). Si exhibe su patrén
histoldgico tipico, puede ser inicialmente sospechado. Sin embargo la experiencia que
se adquirié a través del tiempo se ha incrementado, y es evidente que esta neoplasia
puede mostrar una considerable diversidad de caracteristicas arquitecturales (13).
Inicialmente descrito como una neoplasia que exhibia papilas cortas y gruesas, ahora
también se ha demostrado que puede presentar papilas delgadas en mas de la mitad
de los casos. Las células son poligonales, con citoplasma que puede ser tanto
eosinofilico o incluso 6pticamente claro. Las células en hobnail son una de las mas
frecuentemente observadas. Sin embargo, la literatura resalta nuevamente la clave
diagnostica morfolégica que orienta el diagndstico: la discordancia arquitectural y
celular (14). Es decir, su arquitectura luce bien diferenciada, facil de asignar a un
patrén (papilar, glandular, etc.), a diferencia de otros carcinomas de alto grado o
carcinomas indiferenciados, en los cuales no es posible categorizar una arquitectura
reconocible. Pero esta arquitectura contrasta con las caracteristicas celulares y
nucleares de alto grado (14). Incluso las areas de la neoplasia que exhiban células
claras, no excluyen la posibilidad de que se trate de un verdadero carcinoma seroso
(13). La proliferacion celular neoplasica se encuentra incrementada, siendo facil
identificar un numero elevado de mitosis y de encontrar figuras mitéticas anormales.
La zona invasiva de la neoplasia puede presentar un crecimiento papilar, glandular o
sélido. Siendo también frecuente de encontrar nidos celulares neoplasicos dentro de
vasos sanguineo y/o linfaticos. Asi mismo es reconocido la presencia de endometrio

atréfico en muchos especimenes de histerectomia (6).

Entonces tenemos a los carcinomas endometrioides de endometrio que muestran una

arquitectura de tipo papilar, es decir la variante villoglandular, la micropapilar y la de



papilas pequefas no vellosas. Esta arquitectura papilar en la literatura es bien
reconocida como uno de los principales diagndsticos diferenciales del carcinoma
seroso endometrial. A diferencia de lo observado en los carcinomas serosos, las
papilas del carcinoma villoglandular se caracterizan por ser largas, prominentes y
delicadas. Las células que recubren estas papilas son esencialmente columnares, que
recuerdan a las del carcinoma endometriode tipico. Y no exhiben una atipia nuclear
marcada (6) (13).

Asi también un carcinoma endometrioide que muestre una arquitectura
fundamentalmente glandular, tiene que ser diferenciado de un carcinoma seroso con
un prominente patron glandular. Siendo innegable que se recurrira a las
caracteristicas nucleares para orientar el diagnostico. Para ser mas detallados al
respecto, el componente epitelial neoplasico de un carcinoma endometrioide,
mostrara nucleos de grado 1 o 2. Mientras que los nucleos de grado 3 en los
carcinomas endometrioides, se asociaran a una disposicion arquitectural en forma de
nidos sdlidos; sin formacion de glandulas. Evidentemente teniendo en consideracion
lo requerido para el diagndstico de carcinoma endometrioide grado 3: que el
componente glandular corresponda al 1%-49% del volumen neoplasico. En los
carcinomas serosos de alto grado con patrén arquitectural glandular prominente, las
glandulas estaran revestidas por células con nucleos de grado 3. Algunos de los
cuales pueden mostrar las caracteristicas hobnail antes mencionadas, que le
otorgaran un borde luminal irregular o festoneado a las glandulas neoplasicas del
carcinoma seroso. Resaltando la importancia de revisar con campos de alta potencia
microscopica estas caracteristicas (6). Buscando ademas en los carcinomas serosos

hipercromasia nuclear o un nucleolo prominente el cual puede ser eosindfilo (13).

Asi mismo los carcinomas endometriodes variante de células ciliadas/metaplasia
ciliada; también deben ser diferenciados. Resaltando que esencialmente los
carcinomas serosos no tienen células ciliadas. Y que las células de esta variante no

exhiben una prominente actividad mitética (15).

Cuando nos enfrentemos a un escenario de arquitectura glandular o papilar que
cause dudas diagnosticas entre estos dos tipos de neoplasias. Podemos recurrir a la
ayuda de la inmunohistoquimica. Siendo en la actualidad varios los marcadores que

nos permitiran orientar el diagnéstico (6).



Asi mismo encontramos mas claves arquitecturales que debemos buscar en el
estudio de los slides. Entre ellas la presencia de diferenciacion escamosa 0 mucinosa,
nos orientaria mas a un contexto de un verdadero carcinoma endometriode (13) (14)
(15). La polaridad nuclear también debe tenerse en cuenta. Si observamos una
polaridad regular de los nucleos en una glandula, favoreceriamos al carcinoma

endometrioide como posibilidad diagndstica (13) (14).

Que sucede si nos enfrentamos a un carcinoma endometriode que muestra una zona
focal tumoral, que exhibe una atipia nuclear marcada. Ante este contexto, se
recomienda que si no hay una atipia nuclear difusa, orientemos mas el caso como un
carcinoma endometrioide (14). Reconocemos dos patrones de mioinvasion en los
carcinomas endometriodes: MELF, siglas que hacen alusion a “microquistico,
elongado y fragmentado” y el tipo “adenoma malignum” (15). A diferencia del patrén
de invasion del carcinoma endometriode el cual ha sido denominado “en glandula
abierta” (14).

Multiple literatura revisada nos habla acerca del p53 como marcador de gran utilidad
diagnostica para diferenciar el carcinoma seroso del endometrioide (6) (13) (14) (15).
Observandose que la inmunomarcacion en el carcinoma seroso puede ser de dos
tipos: Positiva fuerte, denominandose a este escenario como patron de tincion
aberrante. El cual también agrupa a la marcacion nula. En esta ultima, las mutaciones
del gen p53, generan productos proteicos que no van a ser detectados por el
anticuerpo usado durante la inmunotincion (5). Asi mismo tenemos un patrén de
inmunotincion denominado “salvaje”, el cual se define como una inmunomarcacion
para p53 débil, irregular y en parches, orientaria al contexto diagndstico de un
carcinoma endometrioide (14) (15). A través del tiempo se consider6 que la
inmunoexpresién de cualquier cantidad hasta un 50% de los nucleos, era suficiente
para considerar que existia una sobreexpresiéon de P53. Sin embargo, Karunga Garg
et. Al (5), en su publicacion mencionan que una inmunomarcacion intensa de mas del
75% de los nucleos, esta correlacionada con la presencia de mutaciones en el p53.
En los escenarios de carcinomas mixtos (endometrioides y serosos), la marcacion con
p53 puede ser positiva intensa difusa (resaltando el componente seroso), o puede
adquirir un patréon “geografico”, en el cual las zonas negativas a la marcacién se
corresponderian con las areas del carcinoma endometrioide. Existen publicaciones

que buscan la relacidon entre la sobre expresion del p53 y su papel como factor



prondstico (16).

Respecto al uso del p16 como marcador de ayuda diagndstica para estos carcinomas
ambiguos. Karunga Garg et. Al (5), mencionaron en su estudio, el hallazgo de que la
mitad de los casos de carcinomas serosos que inmunomarcaban para p53, no lo
hacian para p16. Planteando la hipotesis de que esto podria estar relacionado a la
morfologia ambigua de estos carcinomas. Sin embargo no podian sacar conclusiones
firmes debido al escaso numero de casos estudiados. Sin embargo Josseph T.
Rabban (14) recomienda si realizar el estudio de p16, siempre teniendo en
consideracion las caracteristicas arquitecturales y celulares de la neoplasia; debido a
que en “raras excepciones” puede ser negativo, e incluso ser positivo en lesiones no
neoplasicas (metaplasia sincitial papilar). La interpretacion del p16 como positivo, se
debe realizar cuando apreciamos una tincion nuclear y citoplasmatica. Sin embargo
un estudio realizado por Schaefer IM. Et. Al (17) en el 2017, menciona que la
ausencia completa de tincidén también se considera anormal ya que se relaciona con
mutaciones en el gen CDKN2A (recordemos que el p16 es un gen supresor de
tumores codificado por el gen CDKN2A (9P21.3) (18). La visualizacion de tincién solo

citoplasmatica, patrones irregulares o focales deben considerarse como negativos.

Respecto al uso del WT1 como marcador de carcinomas serosos endometriales.
Jennifer A. Egan concluye en su estudio que el 5.1% de los carcinomas serosos eran
positivos para WT1, deduciendo que no estaba relacionado a diferencia de lo que se
observa en los carcinomas serosos ovaricos (19). Asi mismo Gilks C.B (20). muestra
que en su estudio 3 patdlogos ginecdlogos estudiaron 56 tumores de endometrio, y
solo coincidieron en el tipo histologico en el 62.5% de los casos. Y en 6 de 20 casos,
no definieron claramente si se trataba de un adenocarcinoma endometrioide de grado
3 o0 de un carcinoma seroso de endometrio (20) (21). Uno de los casos (el caso
numero 14) del estudio de Gilks C.B., fue revisado por 3 expertos, que coincidieron en
base a la morfologia arquitectural y celular observada en las laminas de hematoxilina
y eosina, de que se trataba de un carcinoma seroso endometrial. Sin embargo el perfil
de inmunoexpresion fue de p53 normal, P16 negativo, receptor estrogénico (RE)

positivo, receptor de progesterona (RP) negativo y PTEN positivo (20).

Sobre el uso de MIB1 o Ki67, Gara K. (5). Menciona en su publicacion que el estudio

de este marcador lo realizan cuando se encuentran en un escenario de marcacion



nula para p53. Y que la evidencia de un indice proliferativo alto (sin mencionar
especificamente un punto de corte), se encuentra a favor del diagndstico de

carcinoma seroso endometrial.

Sobre el PTEN, se conoce que es positivo en los carcinomas serosos endometriales,
en donde su expresion es retenida. Sin embargo es posible observar (poco frecuente),
una negatividad para PTEN en el contexto de carcinoma seroso endometrial (5).
Conociendo ademas que actualmente estudios como el realizado por Bojana
Djordjevic (22) demuestran que la realizacion de técnicas de inmunohistoquimica para
PTEN, en efecto si son capaces de identificar la mayoria de casos con pérdida del
PTEN, y que incluso la inmunohistoquimica logra identificar a aquellos casos con
pérdida del PTEN que no serian detectados por secuenciacién de genes. Es que se
configura la técnica de IHQ para PTEN como una herramienta diagnostica de utilidad

para diferenciar aquellos casos ambiguos.

Se reconocen 3 proteinas miembros de la familia de proteinas de union a ARN
mensajero del factor de crecimiento similar a la insulina Il, las cuales son IMP 1, IMP2
e IMP3. De las cuales se conoce que el IMP3 es positivo en mas del 90% de los

carcinomas serosos endometriales (21).

Asi mismo respecto al gen ARID1A, se conoce que se encuentra mutado en un
aproximado de 50% de casos de carcinomas de endometrio de tipo endometrioide y
en un aproximado de 9% de carcinomas serosos de ovario (21). El producto proteico
del gen ARID 1A es la proteina BAF250a, la cual se configura como la diana
antigénica a detectarse con inmunohistoquimica. La mutacién del ARID1A conlleva a
una pérdida de la produccion del BAF250a. Allo G. Encuentra en su estudio de 190
carcinomas endometriales de alto grado, que un 49% de sus carcinomas
endometrioides eran negativos para BAF250a en comparacion a solo un 9% de
carcinomas serosos (23). Lo cual resalta la utilidad de agregar al BAF250a como un
posible marcador inmunohistoquimico dentro de un panel de ayuda a la diferenciacién

de casos ambiguos.

3.3 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

- Variable: Caracteristicas Histologicas



VARIABLES DIMENSION DEFINICION INDICADORES SUBINDIC ESCALA
CONCEPTUAL ADORES
Caracteristicas Hallazgos Se define como la () arquitectura Nominal
histoldgicas Histolégicos | arquitectura o villoglandular ()
, () areas de Presente
morfologia diferenciacién OA i
usente
histologica del escamosa
() arquitectura
tumor, observada micropapilar

por el especialista
en anatomia
patolégica durante
el analisis

microscopico.

() arquitectura
microglandular
() arquitectura
con
diferenciacion
mucinosa

() células
ciliadas

() arquitectura
fusocelular

() arquitectura
Mixta

() disposicién
papilar corta

() disposicion
papilar larga

() disposicion
papilar gruesa
() disposicién
papilar delgada
() disposicion
glandular

() disposicion
solida

() atipia nuclear
marcada

() endometrio
atrofico

() células hobnail
() células
cilindricas

() células
cubicas

() discordancia
arquitectural y
celular

() células
eosindfilas

() células claras
() nucleolo
prominente

() mitosis
incrementadas
() mitosis
anormales

() invasion
vascular

() invasion
linfatica

() Mioinvasion
MELF

() Mioinvasion en
glandula abierta




VARIABLE DIMENSION DEFINICION INDICADOR SUBINDICA ESCALA
CONCEPTUAL ES DORES
Perfil de Hallazgos Se define como () P53 () Positivo Nominal
inmunoexpresion Inmunohistoquimicos la positividad o () P16 () Negativo
histolégica negatividad del () Re
tumor para ()Rp () Difuso
anticuerpos () PTEN ()
especificos, () WT1 Parcheado
observada por el () Ki67
() IMP3
especialista en ( ) BAF250a
anatomia
patolégica
durante el
analisis
microscopico.

IV. DISENO METODOLOGICO:

1. Disefio de Contrastacion de la hipotesis

Es un estudio Retrospectivo y Descriptivo.

2. Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estara conformada por todas las pacientes con
diagndstico anatomopatologico de Carcinoma Endometrial en muestras de
histerectomia, durante el periodo de estudio (Junio 2016 a Junio 2021)
independientemente de si cuenta o no con ampliacion de estudios mediante
técnicas de inmunohistoquimica y de si se trata de especimenes propios o

revisiones de laminas.

La busqueda preliminar de data del Sistema “Anat-Pat” de los dos ultimos




afos, nos muestra que se estudiaron 15 181 especimenes y 173 biopsias
por congelacion. De los cuales 498 fueron especimenes de histerectomia.
De los cuales a su vez se identificaron 24 adenocarcinomas. Debido a la
disminucién de histerectomias durante esta pandemia, se decide extender el

periodo de busqueda hasta el afio 2016.

3. Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

* Pacientes con diagnostico de carcinoma endometrial.

* Pacientes cuyos especimenes muestren un protocolo
macroscopico adecuado.

* Informes anatomopatoldgicos cuyos resultados estan
validados con la firma del especialista en anatomia
patologica responsable del caso.

Criterios de exclusiéon

* Pacientes con estudios de inmunohistoquimica
insatisfactorio y/o sin control externo positivo.

* Pacientes cuyas laminas histolégicas de estudio se
encuentren incompletos y/o deterioradas.

* Pacientes cuyos tacos de estudio se encuentres
incompletos.

* Pacientes cuyos especimenes muestren gran dano
arquitectural por tiempo de isquemia fria prolongado.

* Pacientes sin diagndstico micro o macroscopico.

4. Técnica e Instrumento de recoleccién de datos:

Para la realizacidon del presente proyecto, se iniciara obteniendo la
autorizacion de la Jefatura del Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo, para acceder y disponer de las
herramientas digitales que permitan acceder a la informacion del Sistema

Vigente de almacenamiento de informes anatomopatoldgicos, Sistema



“‘ANAT-PAT” y al Sistema a de Gestidén Hospitalaria “SGH”. Se procedera a
realizar la identificacibn de todos los especimenes de histerectomia
recibidos durante el periodo junio 2016 a junio del 2021.Y se clasificaran
inicialmente de acuerdo al tipo de neoplasia encontrada: Carcinomas,
Sarcomas, Linfomas y otros. Los cdédigos de los resultados
anatomopatoldgicos de los carcinomas endometriales seran recolectados y

agrupados, conformandose asi la poblacién de estudio.

En la siguiente etapa, se realizara la revision y confirmacién fisica de los
cédigos con las laminas histolégicas de cada caso identificado. Se
procedera a realizar la revisidbn microscopica meticulosa de las laminas de
hematoxilina-eosina y de inmunohistoquimica; en busqueda de las
caracteristicas histolégicas categorizadas en la operacionalizacién de
variables. Las caracteristicas arquitecturales y celulares seran
consignadas en la ficha de recoleccién de datos, la cual se encontrara
validada por un experto. Posteriormente se elaborara la base de datos con

la que se realizara la tabulacion y analisis.

5. Analisis estadistico de los datos

La data recolectada sera ingresada a los programas SPSS y Excel.

6. Aspectos éticos

El estudio contara con la autorizacién de la Oficina de Apoyo a la Docencia e
Investigacion del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo, y de la Universidad
Nacional Pedro Ruiz Gallo tomandose en cuenta la confidencialidad de los
datos obtenidos. La implicancia ética y riegos del paciente son minimas, ya
que no se realizaron procedimientos invasivos y no se trabajara

directamente con el paciente. Por lo cual no implica ningun riesgo a la salud.

El conocimiento que se pretende obtener tiene solo fines cientificos.



V. ACTIVIDADES Y RECURSOS:
1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se muestra en una grafica de tiempo las etapas segun periodos de tiempo, del
planeamiento y ejecucién del presente proyecto:

ACTIVIDADES ANO 2021
JUNIO | JULIO @ AGOSTO | SEPT OCTU | NOVI

FASE DE
PLANEAMIENTO

I.  Revision

bibliografica -

I. Elaboraciéon

del Proyecto
|. I

Presentacion
del Proyecto
y obtencién

de permisos

FASE DE
INVESTIGACION

IV. Registro de
datos

I.  Analisis
Estadistico

Il. Interpretacion
de datos

FASEDE
COMUNICACION

VIl. Elaboracion
del informe

l. Presentacion
del informe




2. PRESUPUESTO

BIENES MATERIALES: s/. 600
Material de Oficina: Papel Bond, lapiceros, resaltadores, correctores,

marcador permanente, archivadores, memoria externa.

Material de trabajo: Porta laminas histologicas, aceite de inmersion,

laminillas cubreobjetos.

SERVICIOS: s/. 2500

Asesoria estadistica s/1500

Validacién de ficha de recoleccion de datos por expertos s/1000
TOTAL: s/. 3100

3. FINANCIAMIENTO
El presente proyecto de investigacion se realizara con recursos propios del

autor.
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VIl.- ANEXOS

Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

HE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Instrumento de recoleccién de datos morfolégicos e inmunohistoquimicos de los casos a
estudiar. El instrumento se encuentra validado por 2 especialistas expertos en anatomia

patolégica.

CARCATERISTICAS CARACTERISTICAS PERFIL DE DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICAS HISTOPATOLOGICAS INMUNOEXPRESION ANATOMOPATOLOGICO
ARQUITECTURALES CELULARES

[0 arquitectura P53: DIAGNOSTICO
villoglandular i . [0 Positivivo HISTOPATOLOGICO:
[0 células ciliadas .
00 areasde . Negativo [ Carcinoma endometrioide
diferenciacién [0 atipia nuclear marcada [  Nulo NOS
escamosa [0 células hobnail No realizado [1  CE con diferen. Escamosa
. . . 0 CE variante velloglandula
O ar.qunectu.ra [0 células cilindricas [0 No contributorio S :2: dnifer:n_ggecr:t;a r
- m'c"?Pap'lar [ células cibicas s [1  CE variante papilas no
. arquitectura i i : vellosas
microglandular O discordancia [0 Positivo difuso intenso | [ CE variante de células
[0 arquitectura con arquitectural y celular [ Positivo parcial intenso - ggada,s to b l
variante fusoceluiar
diferenciacién [0 células eosinéfilas Positivo parcial debil O CEmicroglandular similar
mucinosa [0 células claras [0 Negativo ala HE
[0 arquitectura . [0 Norealizado [ CE variante micropapilar
[ nucleolo prominente . ooz
fusocelular o P [ No contributorio 0 ce con diferenciacién
. Mi O mitosis incrementadas mucinosa
[ arquitectura Mixta o [0 CE mixto
[ disposicién papilar [0  mitosis anormales RE: [l CE Desdiferenciado
corta [0 Positivivo % [l Carcinoma Seroso
[ disposicién papilar [ Negativo % endometrial
larga [l Norealizado
[0 disposicién papilar [0 No contributorio PATRON DE INFILTRACION
gruesa MIOMETRIAL:
[ disposicién papilar RP: O MELF
delgada [ Positivivo % [  GLANDULAS
[ disposicién glandular [ Negativo %
[0 disposicién sélida [0 Norealizado GRADO HISTOLOGICO SEGUN
[1 endometrio atréfico [l No contributorio [FE]GO: |
[1 invasién vascular O
[l invasién linfatica KI67: 0O m
%
EDAD DE PACIENTE:
WT1:
[0 Positivivo % PROCEDENCIA:
[ Negativo %
[l Norealizado
[l No contributorio
OTROS:

Hormonal. Los marcadores PTEN, IMP3, BAF250a no se encuentran en el stock
permanente de reactivos del area de inmunohistoquimica, por lo cual no seran

evaluados.




