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RESUMEN

Los receptores hormonales ejercen gran influencia en el diagnéstico y en las
conductas terapéuticas en el ADC de endometrio por lo que la presente
investigacion se realizd con la finalidad de conocer el estado de los RE y RP en
las pacientes que acudieron al IOMPC vy si existia relacién entre ellos y otros
factores prondsticos. Objetivo: Determinar los receptores hormonales y su
relacion con factores prondsticos conocidos en pacientes con ADC de endometrio
entre Enero de 1995 y Diciembre de 2010. Metodologia: El tipo y disefio de la
investigacion es descriptivo, no experimental, correlacional y de corte transversal.
Se realizé en el IOMPC. La poblacién fue de 110 pacientes y la muestra por 55
casos que acudieron a la consulta de ginecologia Oncolégica. Resultados: un
72.7%, correspondié a las pacientes mayores de 50 afios. La mayoria de los
casos pertenecen a estadios tempranos representando el 60% de la muestra. El
96,4 % de los casos son de histologia endometrioide. Los tumores G1,
representan el 52.7% del total. Un 76,4% de los casos tenian infiltracion de mas
de la mitad del miometrio. La citologia fue reportada negativa en un 87.3% de los
casos. Solo en el 1.8%, se inform6 enfermedad ganglionar documentada por
biopsia. Los receptores de estrégenos fueron positivos en el 60 % de los casos.
En el caso del receptor de progesterona fue reportado positivo en 80% de las
pacientes. Entre los receptores de estrégenos y los factores prondsticos conocidos
no hubo una significancia en los resultados. Al comparar el grado histolégico y la
presencia del receptor de progesterona, se encontré significancia estadistica. El
grado histoldgico se relaciond en forma significativa con casi todos los factores
prondsticos conocidos y con los factores en estudio, receptor de estrégenos (P:
0.031) y el receptor de progesterona (P: 0.014), con la excepcion del estado de
los ganglios y la citologia peritoneal. Entre el receptor de estrogenos y
progesterona también hubo una correlacion significativa entre ellos.
Conclusiones: Los RH se pueden determinar facilmente en las pacientes con
ADC de endometrio. EI RE y el RP se relacionaron en forma significativa con el
grado histoldgico y entre si. La sobrevida de las pacientes con ADC de endometrio
no se pudo relacionar con los factores prondsticos conocidos o los RH.

Palabras Claves: ADC de Endometrio, Receptor de Estrégenos, Receptor de
Progesterona, Factores prondsticos.
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ABSTRACT

Hormone receptors exert great influence on the diagnostic and therapeutic
behaviors in the ADC endometrial so this research was conducted in order to know
the status of ER and PR in patients who came to IOMPC and if there was a
relationship between them and other prognostic factors Objective: To determine
hormone receptors and their known prognostic factors relation with in patients with
ADC endometrial on the period from January 1995 to December 2010.
Methodology: The type and design of the research is descriptive, not
experimental, correlational and cross-sectional. It was held at the IOMPC. The
population was 110 patients and 55 sample cases were seen at the Oncology
Gynecology between January 1995 and December 2010.Results: 72.7%
corresponded to patients older than 50 years. Most cases are in early stages
representing 60% of the sample. 96.4% of cases are endometrioid histology. G1
tumors, representing 52.7% of the total. 76.4% of cases had infiltration more than
half of the myometrium. It was reported cytology negative in 87.3% of cases. Only
in one patient, 1.8%, nodal disease documented by biopsy was reported. Estrogen
receptors were positive in 60% of cases. For progesterone receptor it was reported
positive in 80% of patients. Among the estrogen receptor known prognostic factors
and there was no significance in the results. Comparing the histological grade and
the presence of progesterone receptor, statistical significance was found.
Histological grade was associated significantly with almost all known prognostic
factors and the factors under study, estrogen receptor (p: 0.031) and progesterone
receptors (p: 0.014), with the exception of nodal status and peritoneal cytology.
Finally estrogen receptor and progesterone also had a significant correlation
between them and with histological grade. Conclusions: The RH can be readily
determined in patients with endometrial ADC. ER and PR were associated
significantly with histological grade and each other. The survival of patients with
endometrial ADC could not be related to the known prognostic factors or RH.

Keywords: Endometrial ADC, Estrogen Receptor, Progesterone Receptor,
Prognostic factors
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma (ADC) de endometrio se define como la proliferacion
anormal del tejido endometrial, que produce infiltracion de los tejidos adyacentes
y/o invasion a distancia por diferentes vias. Practicamente todas las lesiones
uterinas se originan en el componente glandular de la linea uterina creciendo

progresivamente a partir de ella.*

En paises desarrollados, el ADC de endometrio representa la primera causa
de cancer ginecoldgico con una incidencia de 10 por 100.000 en paises europeos
y 25 por 100.000 en los Estados Unidos y Canada. Se calcula que en los Estados
Unidos para el afio 2015 se presentaron 54.870 casos nuevos y 10.170
defunciones por esta patologia.? En Venezuela, los tumores ginecolégicos
representaron el 1,5% de todas las causas de muerte para el afio 2012, con 532
muertes para los tumores del Utero, excluyendo el cuello uterino; sin embargo solo
177 casos aparecen registrados como especificos de endometrio. Asi mismo, el
ADC de endometrio representa la tercera causa de muerte por cancer

ginecoldgico precedido por el cancer de cuello uterino y el cancer de ovario.®

A partir de los afios 70 se incrementé la incidencia de esta entidad y se
realizaron numerosos estudios, donde se logro correlacionar el aumento de la
incidencia con el uso de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) en mujeres post-
menopausicas y un aumento del riesgo en aquellas pacientes con cancer de
mama que recibian tratamiento hormonal con tamoxifeno.*’ Estos estudios
establecieron cuales eran los factores de riesgo asociados con la aparicion del
ADC de endometrio. Entre los ellos se encuentran: la nuliparidad, la menopausia
tardia, la terapia de reemplazo estrogénico, los contraceptivos secuénciales, la

obesidad, la hiperplasia endometrial y el tamoxifeno. ®*°



Cresman en 1993 y posteriormente otros autores estudiaron la relacion
entre el ADC de endometrio y los altos niveles de estr6genos permitiendo
desarrollar el concepto de, tratamiento hormonal para el cancer de endometrio que
expresa receptor de estrogeno (RE), como terapia adyuvante y como factor

predictivo de la respuesta a la terapia.****

La determinacién de receptores hormonales tiene importancia terapéutica
porquelas pacientes con tumores "pobres en receptores" a la progesterona, no se
benefician con la terapia hormonal. **** Diversos factores prondsticos en pacientes
con ADC de endometrio han sido identificados. Entre ellos estan los factores histo-
patoldgicos y clinicos, como: tipo histologico, grado histolégico, profundidad en la
invasion miometrial, estado de los ganglios y citologia peritoneal. ** Existen otros
factores, denominados de segunda generacion, que permiten establecer la
evolucion de la patologia: Entre ellos destacan los receptores hormonales, la
Ploidia, el porcentaje de células en Fase S, el Her-2/neu, factores angiogénicos, el
P-53, la Cathepsina D, la mutacién del K-ras y PTEN entre otros.*®*®

El tratamiento primario para el ADC de endometrio es quirdrgico; sin
embargo pueden existir discrepancias entre la biopsia inicial y la biopsia post-
operatoria que podrian influenciar el alcance del tratamiento quirdrgico y en estos
casos la determinacién pre-operatoria de los receptores hormonales junto al indice
de proliferacion (Ki-67), permiten disminuir en forma significativa ese error
diagnéstico.’®?° Los niveles de receptores de progesterona son importantes
indicadores prondsticos en el ADC de endometrio sobre todo en los estadios | y II.
! Por su influencia tanto en el diagnéstico preciso como en las conductas
terapéuticas de las pacientes con ADC de endometrio, se decidid llevar a cabo
esta investigacion a fin de conocer el estado de los receptores hormonales en las
pacientes con ADC de endometrio que acudieron al Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carrefio” (IOMPC) y si existia relacion entre ellos y otros factores
pronésticos.



En 1993, Cresman publico su trabajo sobre la determinacion de los
receptores hormonales en 217 pacientes en estadios | o Il del ADC de endometrio,
y concluyo que las pacientes con receptor positivo tenian significativamente mejor
supervivencia libre de enfermedad que aquellos con los receptores negativos y
qgue el estado del receptor era un factor prondstico independiente en todos las
etapas de la enfermedad segun el andlisis regresion de riesgos.™*

Arnett-Mansfield et al, en el afio 2001 determinaron las dos isoformas del
receptor de progesterona(RPA y RPB) en ADC de endometrio y observaron que
en las lesiones grado 1 se expresaban ambos receptores al igual que en el tejido
hiperplasico pero en aquellas lesiones grado 2 o 3 solo se expresaba una
isoforma, concluyeron que esta diferencia era significativa y que dicha alteracion
estaba implicada en la carcinogénesis den ADC de endometrio.*® En un estudio de
Cai et al, con 247 pacientes para determinar el RE beta en pacientes con ADC de
endometrio, hiperplasia endometrial con atipias o hiperplasia simple, encontré una
diferencia significativa (P<0,05), en el nimero de receptores en el tejido maligno
en comparaciéon con la hiperplasia simple; y que el RE beta podria servir como un

marcador de la carcinogénesis endometrial.?°

En el estudio de Shabania et al, publicado en 2007 se evaluaron 293 casos
de ADC de endometrio determinando las 4 isoformas de los receptores
hormonales (RE alfa, RE beta, RP A y RP B), evidenciaron que la perdida de los
receptores RE alfa, RP Ay RP B, dio lugar a una peor supervivencia en pacientes
con cancer de endometrio, encontraron que el RP B era un factor pronostico
independiente, concluyendo que la inmunotincion RP B podria ser utilizado como
un marcador facil, simple y altamente eficiente para identificar pacientes de alto
riesgo y puede ayudar en la seleccidon de pacientes para una terapia adyuvante

mas agresivo.



Stoian et al, publicaron en 2011, el trabajo sobre 22 pacientes con ADC de
endometrio, a las cuales determinaron los receptores hormonales (RE y RP) junto
al indice de proliferacion celular (KI-67) y lo compararon con los factores
pronésticos. ElI estudio mostr6 que los RE y RP se correlacionan
significativamente con los estadios tempranos (la — Ib) y el grado histoldgico 1. La
invasion de mas de la mitad del miometrio y la invasion vascular se asociaron con
disminucién de expresion de los receptores analizados y un mayor indice de

proliferacién.??

Canlorbe et al, estudiaron 69 pacientes con ADC de endometrio, y
demostraron que el grado histologico 1 o 2 tienen diferentes perfiles de RE, RP,
Ki-67 y de inmunotincion de p53 en comparacion con el grado 3. Por otra parte, se
encontré que para establecer que una muestra es grado histolégico 1 6 2 pueden
utilizarse una combinacién de estos marcadores inmunohistoquimicos de rutina.
Concluyeron que el grado histolégico, junto con la profundidad de la invasion del
miometrio y el subtipo histolégico, son factores prondsticos independientes en

caso de recidiva tumoral y determina la estrategia terapeutica.*

En Venezuela son pocas las publicaciones sobre las caracteristicas de ésta
patologia. En 1990 Rincén presento una revision de ADC de endometrio en el
Instituto de Oncologia Dr. Luis Razzetti en relacion con el diagnostico y
tratamiento en ese centro entre 1989 y 1991.%*En el primer trabajo realizado en el
IOMPC en el 2007 por Pérez y colaboradores relacionado con pacientes
diagnosticadas con ADC de endometrio se evaluaron las -caracteristicas
epidemioldgicas y los factores de riesgo. Se encontraron un elevado porcentaje de
pacientes multiparas, bajo porcentaje de obesidad los cuales generalmente no se
describan como asociados a la patologia ?°



Scucces realizo en el afio 2010 una revision de los factores de riesgo
epidemiolégicos en 44 pacientes del hospital central de Maracay, y reporto un
predominio de pacientes entre los 50 y 59 afos, multiparas, en los estadios
tempranos (la y Ib) y de la histologia endometriode; como en el estudio del
IOMPC.?® En el afio 2014, Segovia presento como trabajo de grado, la
sobreexpresion del Her2 en pacientes con ADC de endometrio del IOMPC,
encontré que el grupo etario mas frecuente fue entre los 51 a 60 afos. El 35,7%
de los casos estudiados se encontraron estadificados como IB. El tipo histolégico
encontrado fue 100% adenocarcinoma Endometrioide. El grado histol6gico mas
comun fue grado 1y 3. Con un 7,2% de sobreexpresion de la oncoproteina HER2.
Concluyo que el comportamiento de los marcadores inmunohistoquimicos, aporta

informacion atil para la implementacién de estrategias terapéuticas.?’

En 1960 fue identificado el receptor estrogénico por Jensen vy
colaboradores® describiendo la presencia de sitios de unién de estrégenos en
diversos tejidos en ratas. Hasta 1996 se consideraba la existencia de un solo tipo
de RE, en ese afo se describié un segundo receptor; denominandose actualmente
RE alfa al receptor clasico y RE beta al nuevo receptor.’®La accién de los
estrogenos a través de receptores nucleares estimulando la transcripcién genética

se denomina efecto “genémico” *

este proceso requiere diversos co-factores y
resulta en la produccion final de nuevas proteinas. Los efectos no-genémicos de
los estrégenos no requieren procesos de trascripcion genética a nivel del nacleo y
es mediado por un receptor de membrana en diversos tejidos. A nivel uterino se
cree que las acciones ejercidas por este receptor son facilitar la absorcion de
diversos compuestos hormonales.®" 3? La progesterona acttia al igual que los
estrogenos a través de receptores nucleares de los cuales se han identificado dos
tipos: el receptor de progesterona alfa parece funcionar como un inhibidor de los
receptores de hormonas esteroideas y el receptor de progesterona beta actia

activando la funcion de transcripcion en los genes dependientes de la misma.



Las acciones no-gendémicas de los receptores de membrana para la
progesterona no han sido definidas, pero parecen ser similares a los del RE de
membrana.* Los receptores hormonales (RE y RP), pueden ser determinados por
diferentes métodos: bioquimicos (ELISA-RIA) y por Inmunohistoquimica. Este
altimo se basa en la relacién de anticuerpos monoclonales con los receptores de
celulares especificos (antigenos), presentes en una muestra de tejido tumoral
incluido en parafina. No existe consenso en la forma como se cuantifica el nivel de
los receptores hormonales en los diferentes tejidos y segun el método utilizado
(Inmunohistoquimica o bioquimicos).®*®  Actualmente el método de
Inmunohistoquimica es la técnica mas idénea para determinar la presencia de los
receptores de estrégenos y progesterona ya que ofrece como ventajas: utilizar
tejidos conservados en parafina, lo que permite su conservacion por largo tiempo,
utilizar las muestras tomadas en biopsias por requerir cantidades pequefias de

tejido.

Entre las desventajas de este método se describe la falta de uniformidad en
la deteccidn de los receptores de acuerdo con el tipo de anticuerpo utilizado. Hila
et al en 2014 evaluaron las muestra en blogue de parafina de 15 pacientes con
ADC de endometrio grado histolégico 1 o 2 y lo compararon con muestras
endometrio sano, encontraron una disminucién en la expresion de los receptores
hormonales en ADC de endometrio en forma significativa en relacion al
endometrio normal y concluyeron que la proporcion de RE alfay RP A expresados
en las glandulas epiteliales y del estroma de las biopsias podra servir como un
parametro adicional en la evaluacién histoldgica del ADC de endometrio.®® La
comprension de que la progesterona ejerce efectos antimitoticos mediados por el
receptor de progesterona, sobre el endometrio ha llevado a la utilizaciéon de
diversas progestinas (Progestagenos, Tamoxifeno, Analogos de la Gonadotrofina
y otros) como agentes terapéuticos para el adenocarcinoma endometrial de bajo

grado. 33°



En las pacientes con estadios avanzados, subtipos desfavorables o
contraindicacién quirlrgica, la terapia sistémica es una parte importante del
tratamiento. #%3° La terapia hormonal esta indicada en aquellas pacientes que
presentan tumores bien diferenciados y/o que expresen receptores hormonales.*
En general, la terapia hormonal conlleva menos efectos adversos que la
quimioterapia, por lo que debe elegirse cuando las condiciones estén dadas para
ello. Kim et al, fueron los primeros en publicar resultados sobre tratamiento
conservador en estadios tempranos del ADC de endometrio, informaron
respuestas hasta de un 60 por ciento con el tratamiento hormonal, en
adenocarcinoma de endometrio estadio | clinico, grado histoldgico 1, en pacientes
jovenes con deseo de fertilidad.** esto buenos resultados fueron seguidos por
Randall en 1997 y Quinn en el afo 1999 quienes reportaron resultados

similares.*? 43

En el aflo 2006 Boing et al, informaron los resultados de un meta-andlisis
con 9 estudios retrospectivos de tratamiento de preservacion de la fertilidad en
mujeres con ADC de endometrio bien diferenciado con progestagenos sistémicos,
la respuesta global al tratamiento fue del 79% con 79 nacidos vivos posteriores. La
recurrencia estuvo entre el 36 y el 40% de los pacientes tratados de forma
conservadora que respondieron inicialmente. Sin embargo entre los 162 que
reciben tratamiento sistémico, continua con progestinas no se presentd ninguna

muerte atribuible al cancer.*

En el afilo 2011 Gomez-Pue y col, presentaron las pautas para las pacientes
candidatas a tratamiento conservados en ADC de endometrio: menores de 40
afos de edad con deseo de lograr un embarazo, diagnéstico de carcinoma de tipo
Endometrioide bien diferenciado en estadio clinico la, con posibilidad de apego al

tratamiento y seguimiento estricto.



La evidencia disponible sugiere a la resonancia magnética nuclear como el
método mas recomendable para evaluar la infiltracibn al miometrio. Los
medicamentos de primera linea son el acetato de medroxiprogesterona y el
acetato de megestrol.*> Ramirez et en una revisién de 27 estudios de tratamiento
adyuvante a la radioterapia en pacientes con adenocarcinoma de endometrio en
estadio |, respondieron al tratamiento en un 76% de los casos pero existen

reportes contradictorios en relacién con el beneficio en cuanto a la supervivencia.*®

Su uso esté plenamente justificado como tratamiento primario en pacientes
mayores con tumores bien diferenciados, no susceptibles de tratamiento quirtrgico
0 con radioterapia y en aquellas pacientes en estadio temprano a quienes
posterior a la cirugia se ha identificado algin factor de riesgo. “®*’ No existe
indicacion para el tratamiento hormonal en aquellas pacientes con tumores poco
diferenciados, que en general no expresan receptores hormonales o aquellas con
determinacion de receptores negativos independientemente del tipo y/o grado

histologico.*®4°

La utilizacién de esta terapia estd determinada por la presencia de los
receptores hormonales, por lo cual debe realizarse este estudio en toda paciente
que esté justificado este tipo de tratamiento y para evitar su utilizacion en
pacientes con receptores negativos en donde no produce beneficios y que no se

encuentra exento de complicaciones.



Objetivo General

Determinar los receptores hormonales y su relacioncon factores prondsticos
conocidos en pacientes con ADC de endometrioen el periodo comprendido entre
Enero de 1995 y Diciembre de 2010.

Objetivos Especificos

1. Conocer la presencia de receptores de estrégenos y progesterona en
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de endometrio.

2. Relacionar la presencia de receptor de estrégeno en ADC de
endometrio con factores prondésticos como; tipo histolégico, grado de
diferenciacion histolégica, el estadio de la enfermedad, el grado de
invasion miometrial, positividad o no de la citologia peritoneal y
existencia de metastasis ganglionares.

3. Relacionar la presencia de receptor de progesterona en ADC de
endometrio con factores prondésticos como el tipo histolégico, el grado de
diferenciacion histologica, el estadio de la enfermedad, grado de
invasibn miometrial, positividad o no de la citologia peritoneal y
existencia de metastasis ganglionares.

4. Establecer la supervivencia en pacientes con ADC de endometrio.

METODOLOGIA

El tipo y disefio de la investigacibn es descriptivo, no experimental,
correlacional y de corte transversal. Se realiz6 en el Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carrefio” (IOMPC). La poblacién estuvo constituida por 110
pacientes que acudieron a la consulta de ginecologia Oncoldgica entre Enero de
1995 y Diciembre de 2010.



La muestra estuvo conformada por 55 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusién: pacientes con diagnéstico de ADC de endometrio
comprobado por el Servicio de Anatomia Patolégica y contar con una muestra
histolégica representativa con bloque de parafina preservado, aptos para realizar
estudio de Inmunohistoquimica. Los criterios de exclusion fueron: pacientes sin
confirmacién histolégica o sin muestra representativa para realizar estudio de
Inmunohistoquimica y pacientes con datos incompletos o sin seguimiento en la

Institucion.

Se recopilo la informacion pertinente a través de las historias clinicas del
Departamento de Registro y Estadisticas Medicas del IOMPC. Se procedié a
vaciar los datos en una ficha disefiada para tal fin (anexo A) la cual contenia: el
namero de historia clinica, numero de biopsia, la edad de la paciente al momento
del ingreso, el tipo histologico del tumor, el grado histolégico, el porcentaje de
invasion del miometrio, el resultado de la citologia peritoneal, la presencia de
enfermedad ganglionar, el estadio de la paciente al ingreso y el estado de los
receptores hormonales con el porcentaje exacto en caso de ser positivos. En esta
investigacion fue utilizada la clasificacion quirargica que fue adoptada por la
Federacioén Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de 2010 (Anexo B)
y por el Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer.>

Los receptores de estrogeno y progesterona fueron analizados en el
Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital Metropolitano del Norte entre
Enero y Mayo de 2016. Para ello se utilizaron los bloques de parafina de las
muestras histolégicas archivadas en el Servicio de Anatomia Patologica del
IOMPC, siguiendo la técnica de Diaminobencidina. Se utilizé el anticuerpo contra
el RE, 1D5 de DakoCytomation®, el cual se une en forma especifica al receptor
de estrégeno alfa en el nicleo de células normales y/o neoplasicas. Para la
determinacion del receptor de progesterona se utilizé el anticuerpo monoclonal
murino contra el receptor de progesterona clon PgR636 de GeneTex®, Inc; el cual

reconoce ambos sub-tipos de receptores de progesterona (RP alfa'y RP Beta).
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En el ADC de endometrio se utiliza el método semi-cuantitativo de cruces,
para decidir la positividad en el material examinado, de acuerdo a la siguiente
valoracion: Negativa sin ninguna tincion, positiva débil (+) si solo hay células
individuales marcadas en campos ocasionales, positiva moderada (++) cuando
hay grupos de células marcadas en aproximadamente el 50% de los campos y
positiva fuerte (+++) cuando se tifien todas las células en todos los campos. Se
considerd positiva la tincion nuclear de células glandulares y estromales.®® En
nuestro estudio se utilizd la escala recomendada por los proveedores de los
anticuerpos: 0 (negativo), +1 (positivo débil), +2 (positivo moderado) y +3 (positivo
fuerte). *® Los resultados fueron expresados en cruces; estando la positividad
representada por el porcentaje de células positivas en relacion con el total de
células en la muestra, se toma como positivo el inmunomarcaje de los nucleos.

En todos los casos se realizaron controles positivos y negativos.

Los datos se procesaron, segun el paquete estadistico SPPS v.19.0. (IBM
Stadistical Package for Social Siences, Inc. Chicago, IL). Para el analisis se utilizo
la estadistica no-parametrica con métodos de estadistica bivariada. Se calcularon
los valores absolutos y porcentuales para cada una de las variables estudiadas y
se realizo el test de proporciones para comparar (P<0,05). Se utilizo el coeficiente
de correlacidn por rango de Spearman para establecer la relacion entre una
variable cualitativa con una cuantitativa, y realizar las asociaciones entre los

factores prondsticos conocidos y los receptores hormonales.

RESULTADOS

Del universo total de casos evaluados en el IOMPC en el periodo de
estudio, 110 casos, se tomd una muestra correspondiente a 55 casos. La edad
promedio de las mismas fue 55,62 afos. Las caracteristicas clinico-patolégicas de

la muestra se resumen en la tabla N° 1.
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En relacion con los grupos etarios, un 72.7%, correspondié a las pacientes
mayores de 50 afos, el grupo de menores de 40 afos represento el 10.9% vy el
grupo entre 41 y 50 afios el 16, 4%. La mayoria de los casos estudiados
pertenecen a estadios tempranos de la enfermedad, estadios lay Ib, en un 23.6%
y 36.4% respectivamente, los cuales juntos representan el 60% de la muestra; el
estadio Il o localmente avanzado son el 20% de la misma y la enfermedad a
distancia, estadios Il y 1V, son el 20% de los casos. El 96,4 % de los casos son de
histologia Endometrioide y 5.6 por ciento, para el tipo seroso-papilar. En cuanto al
grado histolégico, los tumores bien diferenciados, representan el 52.7% del total,
los tumores moderadamente diferenciados el 34.5% y las lesiones poco
diferenciadas el 12.7%. En relacién con el miometrio un 76,4% de los casos tenian
infiltracion de mas de la mitad del miometrio y en el 23,6% de las pacientes se

encontr6 infiltracién de menos de la mitad del miometrio.

La citologia fue reportada negativa fue reportada en un 87.3% de los casos
frente a un 12.7% considerada positiva. Solo en una paciente, 1.8%, se informo
enfermedad ganglionar documentada por biopsia, la gran mayoria un 98.2%
fueron negativas. En la tabla 2 se muestran los resultados correspondientes a los
factores en estudio y el estatus de las pacientes al momento de la recoleccién de
los datos. Los receptores de estrogenos fueron informados como negativos en un
40%de la muestra, y positivos en el 60 % de los casos, la mayoria de los cuales
fueron fuertemente positivos, un 21.8% del total de casos. En el caso del receptor
de progesterona fue reportado como positivo, 80%, y en un 20% de la muestra, el
receptor fue negativo. De los casos positivos el mayor nimero de los mismos

corresponde al receptor fuertemente positivo, para un 34.5%.
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El estatus de las pacientes al momento del estudio se reporté: 61,8% de
las pacientes se mantenian en control y estaban libres de enfermedad; 36,4% se
consideraron como fuera de control por no haber recibido tratamiento o no cumplir
con sus consultas en el instituto posteriores a culminar su terapéutica y el 1,8%
tenia enfermedad metastasica documentada y en tratamiento.Al relacionar los
factores pronosticos conocidos con los factores en estudio, receptores
hormonales, se obtuvieron los siguientes resultados para el receptor de
estrogenos, representados en la Tabla N° 3. Entre los receptores de estrogenos y
los grupos etarios no hubo una significancia en los resultados, el mayor numero de
casos correspondié a las pacientes entre 51 y 65 afios receptor negativo en un
21,8%de los casos; sin embargo cuando se consideran los caso positivos en
conjunto, solo en el grupo de menores de 40 afos los casos negativos, 7,3 %de

las pacientes fueron mas que los positivos, 3,6% de los casos.

En cuanto al estadio clinico relacionado con el receptor de estrégenos no se
demostré significancia estadistica. El estadio Ib con receptores negativos fue el
grupo mas numeroso con un 16,4% casos, sin embargo, al considerar los grupos
como positivos y negativos, en los estadios la, Ib, Il, llla y lllb fue mayor el nUmero
de casos positivos que de negativos y en los estadios llic y Vb tuvieron igual
namero de casos. Cuando se compararon el grado histoldgico y la presencia del
receptor de estrogenos, no se encontrd significancia estadistica. Los casos bien
diferenciados positivos fueron mas que los negativos cuando se evaluaron en
conjunto, 38,1% contra 14,5%; en los moderadamente diferenciados el 20,1% eran
positivos y un 14,5% receptores negativos. En las lesiones poco diferenciadas los

casos negativos fueron el 10.9% y un 1,8% de los casos positivos.
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Cuando se relacionaron, el estado de los receptores de estrégenos y el
grado de infiltracion del miometrio, no hubo significancia estadistica. El 30,9% de
las pacientes tenian infiltracion de mas de la mitad del miometrio y receptores de
estrdgenos negativos; sin embargo cuando se evallan todos los casos positivos
en conjunto, estos son mas que los negativos independientemente del grado de
infiltracion miometrial. La infiltracion tumoral a los ganglios no presento relacion
con el estado de los receptores de estrogenos. En el Unico caso con enfermedad
ganglionar el receptor era negativo. En el 60% los casos eran negativos para
enfermedad metastasica con los receptores fueron positivos. El 38,2% no tenia
enfermedad ganglionar y los receptores eran negativos. En cuanto a la relacion de
la citologia peritoneal y los receptores de estrégenos, el 36,4% de casos,
correspondio a las pacientes con citologia negativa y receptores negativos, un
50,9% a pacientes con citologia negativa y receptores positivos; y el 9% la
citologia fue positiva con receptores positivos; no se obtuvo significancia

estadistica en la relacion.

La relacion de los factores pronosticos conocidos con el estadio del receptor
de progesterona se observa en la tabla N° 4. En cuanto al receptor de
progesterona asociado a los grupos etarios no hubo una significancia en los
resultados, el 21,8% de casos correspondié a las pacientes entre 51 y 65 afios
receptor positivo débil; si consideramos los casos positivos en conjunto, en todos
los grupos los casos positivos superaron a los negativos. El estadio clinico en
relacion con el receptor de progesterona tampoco evidencio significancia
estadistica. El estadio Ib con receptor positivo leve, 12,7% de los casos, resulto el
mas numeroso. Sin embargo al considerar los grupos como positivos y negativos,
el numero de casos positivos fue mayor a los negativos en todos los estadios. No
hubo casos negativos en los estadios llla, Illb y IVb.
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Cuando se compararon el grado histolégico y la presencia del receptor de
progesterona, se encontrd significancia estadistica (p: 0.02). En los casos bien
diferenciados la gran mayoria de las pacientes son receptor de positivo, 49,1%
contra 3,6% de casos receptor negativo, mientras en las pacientes con tumores
poco diferenciados solo el 3,6% tenian el marcador positivo y un 9,1% era
negativo. Al realizar la comparacion con el grado de infiltracibn miometrial no se
encontré significancia estadistica, 25,5% de las pacientes eran aquellas con
infiltracibn de mas de la mitad del miometrio y receptor fuertemente positivo. Y al
considerar todos los positivos en conjunto eran mayores que los negativos

independientemente del grado de infiltracion del miometrio.

La infiltracién tumoral a los ganglios no presento relacién con el estado del
receptor de progesterona. En el 1,8% tenia enfermedad ganglionar y receptor
fuertemente positivo, el 20% fueron receptores negativos con ganglios negativos y
el 78,1% de los casos eran receptor positivo sin enfermedad ganglionar
metastasica. En cuanto a la relacion entre la citologia peritoneal y el receptor de
progesterona, no hubo significancia estadistica, el 69,1% eran receptor positivo
con citologia negativa; un 18,2% tuvo citologia negativa con receptor negativo y el
10,8% presento citologia positiva con receptor positivo. Al correlacionar las
variables no-paramétricas solo se tomoO en cuenta si los receptores hormonales
eran positivos 0 negativos en las muestras estudiadas. Cuando se comparan el
tipo de tumor con el resto de las variables se observa una relacion significativa con
el grado histolégico del tumor, P: 0.15, no asi con el resto de las variables. El
estadio se relaciona en forma significativa con el grado histolégico P: 047, la

invasiéon miometrial P: 0.000 y la citologia positiva P: 0.000.
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El grado histolégico se relacion6 en forma significativa con casi todos los
factores prondsticos conocidos como se menciond antes y con los factores en
estudio, receptores de estrogenos P: 0.031 y los receptores de progesterona P:
0.014, con la excepcion del estado de los ganglios y la citologia peritoneal. La
presencia de ganglios y la citologia peritoneal solo se relacionaron entre si en
forma muy significativa P: 0.000. Finalmente los receptores de estrogenos y
progesterona también tuvieron una correlacion significativa entre ellos P: 0.000 y

con el grado histolégico.

DISCUSION

El ADC de endometrio tiene una alta incidencia a nivel mundial. Es seis
veces mayor en paises desarrollados que en los menos desarrollados.>*Sin
embargo, en los ultimos 17 afios se produjo aumento progresivo del numero de
casos, pasando de 79 en 1995 a 177 casos en 2012. *°3 El incremento de las
pacientes con esta patologia y los cambios en el manejo de la patologia maligna
endometrial, fueron las principales razones para realizar el estudio sobre la
presencia de receptores hormonales en las pacientes, con ADC de endometrio,
evaluadas en el Servicio de Ginecologia Oncoldgica del Instituto de Oncologia “Dr.

Miguel Pérez Carrefio”.

La dltima clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) en 2010, hace énfasis en los grupos de riesgo que permitan
establecer tanto el prondstico de la enfermedad como la terapéutica
correspondiente en cada caso, siendo el estado de los receptores hormonales
junto con el Ki-67, uno de los aspectos a tomar en cuenta por lo que resulta

esencial su determinacion.
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En relacién con la edad de la pacientes el 72,7% eran mayores de 50 afios
y estos resultados se corresponden con el estudio previo realizado en el IOMPC,
Pérez y col informaron un 70% de mayores de 50 afios y Segovia informo un
85%.%?" En el estudio del Instituto Oncoldgico Luis Razetti informaron un 80 % de
pacientes mayores de 50 afios.?* Entre los datos de la literatura internacional, el
estudio del Hospital General de México encontrd un 75% de pacientes mayores de
50 afios.>* El instituto nacional de cancer de los estados unidos indican que la
edad de presentacion es alrededor de los 60 afios y un 5 % de las pacientes son

menores de 40 afios.>.

En relacion con el estadio, la aplicacion de la clasificacion Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de 2010, implicé re-estadificar a
las pacientes que habian sido clasificadas de acuerdo a la FIGO de 1988; la
mayor parte de las pacientes se encontraba en estadio I, 60 por ciento de los
casos, estos resultados se corresponden con el estudio epidemiolégico previo
realizado en el IOMPC, 66% en Pérez y col y el trabajo de Segovia®’ que informa
57,1% de casos estadio I. En otro estudio nacional®, el IOLR informa 54,5% e
internacionales donde las pacientes en estadio | representan entre el 55 y el 70
por ciento de los casos.? ' 3% 38 52 pgra el estadio Il, un 20 por ciento de la
muestra es elevado en comparacién con la literatura consultada, en los trabajos de
previos del IOMPC se informé por Pérez y col, > un11% de pacientes en estadio
ll. Segovia®’ encontré un 3,9%. EL IOLR?** informa de un 11% de pacientes en
estadio Il y el estudio Mexicano®® 15%. En cuanto a las pacientes en estado
avanzados de la enfermedad, Il y 1V, el porcentaje de 20%, si esta por debajo lo
informado en la primera revision de casos de pacientes con adenocarcinoma de
endometrio en el IOMPC, 25% para Pérez y col, de los casos y pero muy por
encima de las referencias nacionales, IOLR 9% e internacionales, en el estudio del
Hospital de México, 15 %.>* Esta diferencia pudiera estar relacionada con el uso

de la nueva clasificacion de la FIGO utilizada en el presente estudio.
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En cuanto al tipo histoldgico solo se reportaron dos sub-tipos, Endometriode
y seroso-papilar, mayoria de los casos eran del primer tipo. Esto coincide con el
estudio de Segovia informa un 100% de ADC tipo endometriode.?’ El trabajo de
Rincon en el IOLR encontrd el tipo endometriode en el 78,7% de sus casos,
seroso papilar en un 3%, células claras 6% y otros 12%.%* El trabajo del Hospital
general de México hallo: 76,6% de ADC endometriode, 13,3% de ADC con
diferenciacion escamosa , 8,3% de lesiones seroso-papilares y un 1,6% de
carcinoma indiferenciado.® El Instituto Nacional de Céancer informa un 75 a 80%
del tipo endometriode, 10% seroso-papilar, 4% de células claras y 10% de otros
tipos histolégicos. La seleccién de los bloques para estudios histolégicos no se
realizo al azar, por lo cual este factor pudo influir en los resultados encontrados.
Estando este parametro también relacionado que con los resultados para los
receptores hormonales que son mas frecuentemente positivos en el tipo

endometriode.

En relacion con el grado histologico se evidencio que mas de la mitad de los
casos correspondia a lesiones bien diferenciadas y se asemeja al estudio de
Segovia en el IOPMC que informo 50% de lesiones grado 1, 39,3% de lesiones
grado 2 y 10, 7% de lesiones grado histolégico 3.?” El estudio de Lobaton y col,>*
informo 36,6% lesiones grado 1; 48,3% eran grado 2y 15% grado histologico 3 lo
cual difiere con el presente estudio y se considera como un factor de mal
prondstico. En el estudio la invasiéon miometrial profunda se evidencio en el 76,4%
de las pacientes esto se relaciona en forma claro con los estadios de la muestra.
Lurain et al en trabajo con 264 pacientes en estadio | encontraron profundidad de
la invasion miometrial se asociaba con recurrencia de la enfermedad en un 9,8%
sino existia infiltracion, 7,4%, si era menos de la mitad y 29,6% si era mayor de la
mitad del miometrio, (P = 0,0001) y concluyeron que la infiltracion del miometrio
tiene importancia para la clasificacion de las pacientes y como factor pronostico en
estadios tempranos y estad asociada significativamente con la recurrencia de la

enfermedad o la muerte.*®
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A conclusiones similares llegaron Tornos et al, en su trabajo evaluaron 80
pacientes con estadio | y grado histolégico 1 de ADC de endometrio e identificaron
los siguientes cuatro factores prondsticos adversos estadisticamente significativas:
la invasion del miometrio, invasion vascular, 8 0 mas mitosis por 10 campos de
gran aumento, y la ausencia de RP.>” En un estudio del Grupo de Oncologia
Ginecoldgica con 1180 pacientes en estadio clinico | o Il se encontré que para las
pacientes que no presentan propagacion extrauterina de la enfermedad, los
determinantes mas importantes de recidiva fueron el grado histolégico 3 y la
invasion profunda del miometrio.® Los resultados de nuestra investigacion
corroboran el hecho que en todos los estadios por encima del la, existe una
infiltracion mayor al 50 por ciento de la pared miometrial que precede o acompafa

la extension del tumor fuera del cuerpo uterino.

Aunque la citologia positiva fue excluida de la ultima clasificacion de la
FIGO en 2010 se considera todavia como un factor de mal pronéstico®; sin
embargo, existen informes contradictorios sobre este hallazgo, cuando la Unica
prueba de propagacion extrauterina es la citologia peritoneal positiva, no se sabe
con certeza como influira en el resultado. Del Carmen en un meta-analisis de 50
estudios encontré 11% de citologias positivas en todas las pacientes operadas, y
concluyo que la citologia positiva es un factor de mal prondstico para sobrevida
independiente del tipo y el grado histolgico.?® El 12,7% de citologias positivas en el

presente trabajo es comparable a la literatura ya citada.

En la revision de Frost et al de 2015 no se encontrd evidencia de que la
linfadenectomia disminuye el riesgo de muerte o recurrencia de la enfermedad en
las pacientes en estadio | en comparacion las pacientes en que no se realizé el
procedimiento.®* En el 1.8%, se informé enfermedad ganglionar documentada por
biopsia, la gran mayoria un 98.2 por ciento fueron negativas lo cual pudo contribuir
con la sobrevida de las pacientes aun en estadios avanzados.
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Al comparar los factores prondsticos clinico-patolégicos con los receptores
de estrégenos utilizando la prueba del CHI cuadrado no hubo significancia
estadistica en ninguna de las variables; pero en el caso del receptor de
progesterona se evidencio significancia en relacion con el grado histoldgico. Stoian
et al estudiaron 22 pacientes con ADC de endometrio y encontraron RE positivo
en el 86.3% Yy RP positivo en el 81,1% de los casos analizados. Los valores del
indice de positividad para el estrogeno y la progesterona disminuido con el grado
de diferenciacion, con la invasion miometrial y a mayor estadio, con una
correlacion estadistica significativa (p <0,05). El valor de la prueba de chi-
cuadrado fue mayor en correlacion estadistica en el caso de los RP, siendo el

Unico factor pronéstico cuyo valor se correlaciona con la invasién vascular.®

Cuando se realizo la correlacion solo entre los casos de receptores
positivos o0 negativos y los factores clinico-patolégicos utilizamos el coeficiente de
Sperman (Coeficiente de correlacibn por rangos), obtuvimos una relacién
significativa en el caso grado histologico con el tipo histologico, el estadio, la
invasion miometrial y los receptores hormonales. Del estadio con la invasion
miometrial. En el caso de la citologia y el estado de los ganglios solo se
relacionaron entre si en forma significativa. Los receptores hormonales se

relacionaron con el grado histolégico como ya se mencioné y entre si.

El estudio de Clarence y colaboradores determind que el estado del
receptor de progesterona se correlaciona en forma significativa con el grado
histoldgico, el tipo histologia, extension anexial, la edad, y la tasa de recurrencia
en el cancer en estadio I; pero no hubo correlacién entre el estado del receptor de
progesterona y estadio clinico, la invasion del miometrio, citologia peritoneal,
afectacion ganglionar retro peritoneal, o extensién al cuello uterino.®® Ingram y
colaboradores encontré que el nivel de los receptores de progesterona es el
indicador pronostico de mas importancia, por si solo, de la supervivencia de 3

afnos en la enfermedad en estadios clinicos | y Il.

20



En este estudio el 93% de las pacientes con un nivel de receptor de
progesterona mayor de 100 unidades, sobrevivieron sin enfermedad 3 afios en
comparacion con el 36% de aquellas con un nivel menor de 100 y solamente la
invasion al cuello uterino y la citologia peritoneal positiva, resultaron ser variables
pronosticas significativas después de ajustar para el nivel de los receptores de
progesterona. ®* Wei et al evidenciaron que los RE y RP se expresan en los
tumores Endometrioide grado 1 y grado 2 en forma difusa-fuerte en
aproximadamente en un 80% de los casos; en los tumores Endometrioide grado 3,
van desde un 15% a un 50%. Estas frecuencias se superponen con los
observados en los tumores seroso-papilares o de células claras, 5% a 54%. En los
estudios inmunohistoquimicos, la expresion de receptores de progesterona se
piensa que es algo mas especifica que en los receptores de estrégenos para el
adenocarcinoma Endometrioide. Con un tumor de alto grado, el patron de
inmunorreactividad para los receptores hormonales es importante porque , incluso
en tumor Endometrioide de alto grado, el nUmero de células positivas y el grado de
intensidad de tincion son mayores que lo que se ve generalmente en los tumores

serosos papilar o células claras. (Expresion focal débil).®°

En relacion con el estatus de las pacientes al momento del estudio, 61,8%
de las pacientes se mantenian en control y estaban libres de enfermedad, 36,4%
pacientes se consideraron como fuera de control por no haber recibido tratamiento
0 no cumplir con sus consultas en el instituto posteriores a culminar su terapéutica
y en un 1,8% tenia enfermedad metastdsica documentada y en tratamiento. Por lo
tanto, no se pudo realizar un estudio comparativo entre los factores prondsticos
conocidos y en estudio con él la sobrevida de las pacientes. El estado de los
receptores hormonales en el adenocarcinoma de endometrio influye en el
pronéstico de las pacientes y actualmente en la conducta terapéutica, en los
estadios tempranos, los receptores negativos pueden servir como factor de mal
prondstico lo que determina la extension de la cirugia y definir el uso de terapia

sistémica y/o radioterapia adyuvante en pacientes operados.®® 8
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CONCLUSIONES

La determinacion de receptores hormonales es un procedimiento
sencillo y asequible que permite conocer el estado de los mismos en
las pacientes con ADC de endometrio.

El RE se relaciono en forma significativa con el grado histolégico y
con el RP.

El RP se relaciono en forma significativa con el grado histolégico y
con el RE.

La sobrevida de las pacientes con ADC de endometrio no se pudo

relacionar con los factores prondsticos conocidos o los RH.
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Anexo N° 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

#HISTORIA:

N° de biopsia Edad:
Estadio: la Ib I lla b lllc IVa IVb

Tipo histolégico: Endometrioide: _ Seroso-papilar: _ De células claras:
Mucinoso: __ Mixto: __ Indiferenciado: ___ Otros:

Grado Histolégico: G1 G2 G3

Invasién Miometrial: No Si %

Citologia Peritoneal: No realizado _ Positivo:No __ Si
Metastasis Ganglionar: Si_ No

Receptor Estrogeno: Negativo _ Positivo %

Receptor Progesterona: Negativo __ Positivo %
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Anexo N° 2

Clasificacion de F.I1.G.O.

Estadio
la

Ib

la

b

lllc

IVa

IVb

Nota:

Descripcion

El tumor infiltra menos de la mitad del
miometrio

El tumor infitra mas de la mitad del
miometrio

Et tumor infiltra el estroma del cuello uterino
sin extenderse fuera del Utero

El tumor invade la serosa uterina o los
anexos

Et tumor infiltra la vagina y/o los parametrios

Metéastasis a los ganglios pélvicos y/o para-
aorticos

El tumor invade la vejiga o la mucosa
intestinal

Metéastasis a distancia, incluyendo intra-
abdominales o ganglios inguinales

La citologia peritoneal debe realizarse
aungue no es parte de la estatificacion

Fuente: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes con Adenocarcinoma
de Endometrio. Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. Enero 1995-

Enero 2010
Variable Grupos n %
Edad (afos)
<50 15 27,3
Grupos etarios >50 40 72,7
Total 55 100
la 13 23,6
Ib 20 36,4
Il 11 20
lla 2 3,6
Estadio Clinico b 5 91
lllc 2 3,6
IVb 2 3,6
Total 55 100
Endometrioide 53 96,4
Tipo Histolégico Seroso Papilar 2 3,6
Total 55 100
I 29 52,7
Il 19 34,5
Grado Histolégico 1l 7 12,7
TOTAL 55 100
< 50% 13 23,6
Extension Miometrial > 50% 42 76,4
Total 55 100
Negativa 48 87,3
Presencia de Citologia Positiva 7 12,7
alterada Total 55 100
Negativo 54 98,2
Presencia de Ganglios Positivo 1 1,8
Total 55 100

Fuente: Datos de la Investigacion. (Pérez, 2016)
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Tabla 2.Estado de los receptores y estatus de las pacientes con Adenocarcinoma
de Endometrio. Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. Enero 1995-

Enero 2010
Variable Grupos n (%)
Receptor Negativo 22 (40)
de estroégenos 1+ 10 (18,2)
2+ 11 (20)
3+ 12 (21,8)
Total 55 (100)
Receptor Negativo 11 (20)
de progesterona 1+ 18 (32,7)
2+ 7 (12,7)
3+ 19 (34,5)
Total 55 (100)
Estado Sin control 20 (36,4)
de la enfermedad Libre de enfermedad 34 (61,8)
Con metastasis 1(1,8)
Total 100

Fuente: Datos de la Investigacion. (Pérez, 2016)
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Tabla 3. Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes con Adenocarcinoma
de Endometrio y su asociacion con el receptor de estrégeno. Instituto de
Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. Enero 1995-Enero 2010

Variable Receptor de Estrogenos
Negativo 1+ 2+ 3+ P

Grupos <40 4 (7,3) 0 1(1,8) 1(1,8)

41- 50 3(5,5) 4 (7,3) 0 2 (3,6)

51- 65 12 (21,8) 5(9,1) 722,79 5(9,1)

>66 3(5,5) 1(1,8) 3(55 4(7,3

Total 22 (40) 10(18,2) 11(20) 12(21,8) 0,316
Estadio la 5(9,1) 1(1,8) 35,5 4(7,3)
Clinico Ib 9(16,4) 3(5,5) 5(09,1) 3(5,5)

Il 4 (7,3) 3(5,5) 1(1,8) 3(5,5)

lla 0 2 (3,6) 0 0

b 2(3,6) 0 2(3,6) 1(1,8)

lllc 1(1,8) 0 0 1(1,8)

IVb 1(1,8) 1(1,8) 0 0

Total 22 (40) 10(18,1) 11(20) 12(21,8) 0,453
Grado I 8(14,5) 7(12,7) 6(10,9 8(14,5)
Histolégico I 8(14,5) 3(5,5 4(7,3) 4(7,3)

1] 6(10,9) O 1(18) O

Total 22 (40) 10(18,2) 11(20) 12(21,8) 0,185
Invasion <50% 5(9,1) 1(1,8) 3(,5 4(7,3
Miometrial >50% 17 (30,9) 9(16,4) 8(14,5) 8(14,5)

Total 22 (40) 10(18,2) 11(20) 12(21,8) 0,627
Presencia Negativo 21 (38,2) 10(18,2) 11(20) 12 (21,8)
De Positivo 1 (1,8) 0 0 0
ganglios Total 22 (40) 10(18,2) 11(20) 12(21,8) 0,676

Citologia Negativa 20(36,4) 8 (14,5 9(16,4) 11 (20)
Positiva 2 (3,6) 2 (3,6) 2(36) 1(,8
Total 22 (40) 10(18,2) 11(20) 12(21,8) 0,743

Fuente: Datos de la Investigacion. (Pérez, 2016)
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Tabla 4. Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes con Adenocarcinoma
de Endometrio y su asociacion con el receptor de progesterona y su asociacion
con el receptor de progesterona. Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carreno”. Enero 1995-Enero 2010

Variable Receptor de Progesterona \ P
Negativo 1+ 2+ 3+

Grupos <40 2 (3,6) 2 (3,6) 0 2 (3,6)
etarios 41- 50 2 (3,6) 3(5,5) 0 4(7,3)

51- 65 6 (10,9) 12 (21,8)  5(9,1) 6 (10,9)

>66 1(1,8) 1(1,8) 2 (3,6) 7(12,7)

Total 11 (20) 18 (32,7) 7(12,7) 19 (34,5) 0,279
Estadio la 2 (3,6) 5(9,1) 1(1,8) 5(9,1)
Clinico 1b 4 (7,3) 7(12,7)  4(7,3) 5 (9,1)

2 4 (7,3) 2 (3,6) 0 5(9,1)

3a 1(1,8) 0 1(1,8) 0

3b 0 3 (5,5) 1(1,8) 1(1,8)

3c 0 0 0 2 (3,6)

4b 0 1(1,8) 0 1(1,8)

Total 11 (20) 18(32,7) 7(12,7)  19(345) 0,470
Grado ' 2 (3,6) 11 (20) 4 (7,3) 12 (21,8)
Histoldgico Il 4 (7,3) 6 (10,9) 3 (5,5) 6 (10,9)

i 5 (9,1) 1(1,8) 0 1(1,8)

Total 11 (20) 18(32,7) 7(12,7)  19(345) 0,020
Invasion <50% 2 (3,6) 5(9,1) 1(1,8) 5(9,1)
Miometrial >50% 9 (16,4) 13(23,6) 6 (10,9) 14 (25,5)

Total 11 (20) 18(32,7) 7(12,7)  19(345) 0,857
Presenciade  Negativo 17 (20) 18 (32,7) 7 (12,7) 18 (32,7)
ganglios Positivo 0 0 0 1(1,8)

Total 11 (20) 18(27) 7(12,7)  19(345) 0.587
Citologia Negativa  10(18,2) 16(29,1) 5(9,1) 17 (30,9)

Positiva 1 (1,8) 2 (3,6) 2 (3,6) 2 (3,6)

Total 11 (20) 18(32,7) 7(12,7)  19(34,5) 0612

Fuente: Datos de la Investigacion. (Pérez, 2016)
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