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CAS CLINIC

Dona de 79 anys, menopausica, amb obesitat i
hipertensi¢ arterial, que acudeix per metrorragies.
El TC toracoabdominal evidencia una gran massa
tumoral parametrial dreta, que s'esté fins a vasos
iliacs externs i esta en Intim contacte o engloba
parcialment lUovari dret, multiples adenopaties supra i
infradiafragmatiques, nombrosos implants peritoneals
1 metastasis hepatiques, espléniques i pulmonars.
Citologia liquida cervicovaginal i biopsia endometrial.

Troballes citologiques i histologiques

Extensié citologica amb preséncia de céllules
glandulars atipiques, disposades de manera aillada
O en agrupacions tridimensionals de morfologia
pseudopapil-lar.

Aquestes cel-lules presenten citoplasmes
majoritariament escassos o moderats, microvacuolats
o vacuolats i, en menor proporcio, amplis i densos, en
ocasions amb neutrofils en el seu interior. Els nuclis
son pleomorfics, amb anisonucleosi, irregularitats
de la membrana nuclear, cromatina en grumolls
o casualment pallida i nucleol/s prominent/s.
Preséncia d'abundant diatesi tumoral i aillades imatges
suggestives de microcalcificacions.

identica
formant

Biopsia endometrial constituida per una
proliferacid epitelial atipica, disposada
estructures papil-lars i glandulars complexes.

L'estudi immunohistoquimic realitzat sobre la biopsia
va demostrar positivitat intensa i difusa per p53 i p16,
positivitat conservada per proteines reparadores de

Figura 1. Citologia liquida cervicovaginal. PAP
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UADN (PMS2, MSH6, MLH1 i MSH?2), positivitat en el 90
% de la cel-lularitat tumoral per RE i per RP en el 10% i
positivitat debil i difusa per PTEN. L'estudi molecular
per detectar VPH d'alt risc va ser negatiu.

Donades les dades cliniques i les troballes en les
técniques d'imatge i en els estudis citologic, histologic,
immunohistoquimic i molecular, el diagnostic fou de:
CARCINOMA ENDOMETRIAL, TIPUS SEROS. Patrd
histologic predominant: papil-lar. Grau nuclear: III

Figura 2. Biopsia endometrial. H-E

DISCUSSIO

El carcinoma endometrial (CE) és la neoplasia
ginecologica maligna més frequent en els paisos
desenvolupats.

Figura 3. Estudi immunohistoquimic

RODA DE CASOS

En els ultims 30 anys sha produit un augment de
la incidéncia, com a consequeéencia dun augment
generalitzat dels factors de risc 1,2.
Factors de risc 2:
- Obesitat i malalties associades a sindrome
metabolica (diabetis, sindrome d'ovari poliquistic).
EL CE és el tumor més fortament associat a l'obesitat.
En dones amb IMC elevat el risc de cancer pot
incrementar-se en més del 50%.
- Estats de hiperestrogenisme

* Tractaments hormonals

» Tumors productors d’hormones (tumors de la
teca i de la granulosa)

« Sindrome de Stein-leventhal
- Menopausa

- Tamoxife: efecte agonista estrogenic sobre

l'endometri. Duplicant el risc.
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RODA DE CASOS

El principal simptoma de sospita de neoplasia
endometrial és el sagnat genital anomal (91% de
prevalenca de sagnat postmenopausic, independent
de lestadi tumoral), especialment en pacients
postmenopausiques o amb factors de risc associats 2,3.
La majoria de les pacients son diagnosticades a
partir dels 55 anys, pero fins un 25% dels casos es
diagnostiquen abans (5-6% 35-44 anys) 2.

La darrera classificacié de la OMS descriu els seguents
tipus histologics 1,3,4:

- Carcinoma endometrioide

- Carcinoma seros (CS)

- Carcinoma de cellules clares

- Carcinoma indiferenciat/desdiferenciat
- Carcinoma mixt

- Carcinosarcoma

- Variants inusuals (mesonefric-like, tipus mucinds
gastric/gastrointestinal i carcinoma escamos)

Els carcinomes endometrioides i els carcinomes
serosos representen el 95% de tots els casos de CE. Els
carcinomes serosos (CS) representen aproximadament
el 10% de tots els carcinomes d'endometri, perd son
responsables de fins el 40% de totes les morts 2,3,5,6.

El CS sorgeix tipicament en un context d'endometri
atrofic o en un polip endometrial 2,4. Les dones
afectades solen ser multipares i tenir antecedents de
carcinoma de mama i/o tractament amb tamoxife 3.

Elrisc associat a obesitat és menor que en el carcinoma
endometrioide. Alguns casos s'associen a irradiacio
pélvica prévia 3.

Les metastasis extrauterines estan presents en el 40-
50% dels casos, essent els ganglis limfatics, la regid
peritoneal i lepipld les regions més frequentment
afectades 3.

L'aparenca macroscopica és variable 3.

A diferencia dels adenocarcinomes cervicals en que
s'obté una mostra directa, el diagnostic citologic
dels carcinomes endometrials esta condicionat a la
quantitat de cel-lules exfoliades de manera espontania.
Aixo es tradueix, generalment, en una menor quantitat
de cellularitat tumoral en les extensions citologiques.
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Taula 1. Carcinoma endometrial. Immunofenotips dels diferents tipus histologics 1,4
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No obstant, en els CE les troballes citologiques depenen
en gran mesura del grau tumoral. La quantitat de
cél-lules exfoliades augmenta amb el grau tumoral (CS
per definicié d'alt grau)6,7.

Els CS presenten una morfologia similar als seus
equivalents ovarics: caracteristiques morfologiques
de neoplasia dalt grau (marcat pleomorfisme,
macronuceols, ...), elevada activitat mitotica, es poden
observar calcificacions (p.e. Tipus Cossos Psammoma),
..5,6,7.

Les extensions citologiques estan constituides per
cellules epitelials glandulars atipiques disposades
generalment de manera aillada o en agrupacions
tridimensionals, amb o sense preséncia d'estructures
papillars (caracteristica no constant). Rarament es
disposen en plaques bidimensionals. Els citoplasmes
sén d'escassos a moderats/amplis, d'aspecte labil/clar
(microvacuolats o vacuolats) o basofilics i densos; i els
nuclis pleomorfics (formes bissarres), hipercromatics,
amb cromatina granular o, menys frequentment,
pallida, amb irregularitats de la membrana nuclear i
macronucleol/s.

Normalment s'aprecia una elevada activitat mitotica,

diatesi tumoral i cossos apoptotics. En un ter¢ dels
casos s'observen Cossos de Psammoma 3,5,6.
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A nivell histologic, s'‘observa nombrosa cellularitat
epitelial atipica disposada caracteristicament formant
estructures papil-lars i/o glandulars complexes (almenys
focalment). Tipicament, les glandules sén allargades i
irregulars amb espais luminals en forma d'esquerdes.
Amb menor frequiencia sén similars a les del carcinoma
endometrioide (arrodonides i amb marges luminals
llisos). Hi pot haver un patré de creixement solid. E1 CS
pot ser un component del carcinoma mixt. Els tumors
mioinvasius poden tenir un patré de glandules obertes
1 sovint mostren una invasidé prominent de lespai
limfovascular 1,3,4.

Practicament tots els CS mostren una expressio
andmala de p53 (sobreexpressioé o patrd null) i expressiod
difusa de pl16, IMP3 i HMGAZ2. L'expressioé de RE i RP
és variable. A diferencia del carcinoma endometrioide
de grau 3, la tincié aberrant per a PTEN, X-catenina,
ARID1A (BAF250a) i proteines reparadores és molt poc
comu 1,2,3,4.

L'estudi molecular per detectar hrHPV és negatiu.
La immensa majoria d'aquestes neoplasies mostren
mutacions del gen TP53, que es poden detectar
mitjangant estudis moleculars o de manera indirecta
per IHQ (p53). L'amplificacié d'ERBB2 (HER2) és present
en el 30% dels casos (tractament concret)8. Altres
alteracions genetiques comuns impliquen els gens
PIK3CA, PP2R1A i FBXW7. La presencia de mutacions
somatiques i de linia germinal en BRCA augmenta el
risc de desenvolupar aquest tipus de carcinomes 1,2,3,4.
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