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CAPÍTULO I 

 
 
 

 RESUMEN 
 
 

 
Antecedentes: La expresión génica es una medida de la actividad de un 

gen. Actualmente una publicación realizó una integración genómica,  

proteinomica y de transcripción de 373 carcinomas de endometrio. 

Objetivo: Describir el perfil de expresión de 5 genes relacionados  a  

dependencia hormonal, índice de proliferación celular, invasión y progresión, 

buscando correlacionarlos con el estadio patológico, respuesta a tratamiento 

y recurrencia en carcinoma de endometrio tipo I. 

Materiales y métodos: Se incluyeron 140 casos de carcinoma endometrial 

de tipo I, datos clínicos-patológicos. Se realizaron tinciones 

inmunohistoquímica para receptores de estrógenos, progesterona, Ki67, 

D240 y CD31. Se medio la expresión de MMP11, ESR1, PTEN, PIK3CA Y 

MKI67 en tejidos endometriales, mediante RT-PCR. 

Resultados: Los casos con subreexpresión de MMP11, ESR1, PTEN y 

PIK3CA se correlacionaron con parámetros clínico-patológicos de buen 

pronostico,  la expresión de MKI67 se correlaciono con los resultados de 

proteína por inmunohistoquímica. 

Conclusiones: El perfil de expresión genética de los cinco genes en este 

estudio (MMP11, ESR1, PTEN, PIK3CA, y MKi67), correlaciona con lo 

reportado en la literatura de forma aislada, estos genes pudieran ser usados 

mediante una plataforma moléculas para predecir el comportamiento de las 

pacientes con carcinoma de endometrio tipo 1. 
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ABSTRACT 
 
 
Background: Gene expression is a measure of the activity of a gene. There 

is a publication where genomic integration, proteomic and transcription 

characterization of 373  endometrial carcinomas were performed. 

Objective: To describe the expression profile of 5 genes related to hormone 

dependence, cell proliferation index, invasion and progression, correlated 

them with the pathological stage, response to treatment and recurrence in 

endometrial carcinoma type I. 

Methods: We included 140 cases of endometrial carcinoma type I, clinical-

pathological data. Immunohistochemical staining was performed for 

estrogen, progesterone receptors, Ki67, D240 and CD31. The expression of 

MMP11, ESR1, PTEN, PIK3CA and MKI67 genes was determined in 

endometrial carcinomas tissues by RT-PCR. 

Results: MMP11, ESR1, PTEN and PIK3CA subrexpression cases were 

correlated with clinical-pathological parameters of well prognosis, MKI67 was 

correlated with protein expression results by inminihistochemistry. 

Conclusions: The genetic expression profile of the five genes in this study 

(MMP11, ESR1, PTEN, PIK3CA, and MKi67), correlates with that reported in 

the literature, these genes could be used using a platform molecules to 

predict the behavior of patients with endometrial carcinoma type 1. 
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CAPÍTULO II 
 

 

INTRODUCCION. 

 

 

 Existen dos grupos de pacientes en riesgo para carcinoma de 

endometrio según estudios demográficos e histopatológicos, el primero es el 

carcinoma endometrioide y sus variantes el cual es frecuentemente 

denominado tipo I, dicho grupo representa el 90% del cáncer de endometrio, 

y es debido a una estimulación crónica a estrógenos, este tipo de 

carcinomas tienden a ser bien diferenciados y a imitar histológicamente a las 

glándulas endometriales normales (de ahí el termino de endometrioide), y 

tienden a ser asociados con buen pronostico. El segundo grupo y menos 

común es el carcinoma endometrial tipo II, el cual no ha sido asociado con 

hiperestrogenismo, y se caracterizan por tener diferentes patrones 

histológicas pobremente diferenciados que incluyen al carcinoma de células 

claras y al seroso papilar, además se asocia a un peor pronostico en 

comparación con el tipo endometroide o tipo I1-3. Ambos tipos tienen 

diferentes caminos moleculares para su génesis, y sus características 

generales son representadas en la Tabla 1.  
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Tabla 1.  Tipos de Carcinoma de Endometrio. 

 

  

 

El cáncer de endometrio ocupa el 6to lugar de incidencia a nivel 

mundial. Se estiman 40,000 casos nuevos por año, con aproximadamente 

7,500 muertes, con edad media de aparición a los 61 años. Es uno de los 

carcinomas ginecológicos más frecuentes en Estados Unidos (68% 

enfermedad localizada, 20% regional, 8% metastasico). En México la 

incidencia es de 1,731 casos (2do en frecuencia del tracto ginecológico). 

Usualmente ocurre en las mujeres postmenopáusicas con un pico de 

incidencia entre los 55-65 años, con una media de 63 años 4. Los factores de  

riesgo son enlistados en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Factores de Riesgo para Carcinoma de Endometrio. 

 

 

 

El sangrado uterino anormal o el sangrado posmenopáusico es el 

signo de presentación más frecuente. El aumento de la edad en el momento 

del sangrado posmenopáusico se asocia con una mayor incidencia de 

carcinoma. El riesgo de cáncer de endometrio puede ser tan alto como 40% 

a 10 años posterior a menopausia, con presencia de factores de riesgo 

asociados 4. 
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El grado tumoral esta basado en la clasificación  de la FIGO 

(Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia). Se basa en el 

porcentaje de componentes glandulares sólidos: 

• Grado 1: crecimiento sólido inferior al 5% 

• Grado 2: 5% a 50% de crecimiento sólido 

• Grado 3: más de 50% de crecimiento sólido 

La atipia nuclear  puede aumentar el grado FIGO basado en las áreas 

solidas del tumor 5. Figura 1. 

 

Figura 1. Grados Histológicos del Carcinoma de Endometrio de tipo 1. 
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El principal factor pronóstico es el estadio clínico-patológico al 

momento de su presentación. Tabla 3.  No hay tratamiento adicional para la 

Etapa IA, grado 1 o 2, ya que las pacientes son curadas con histerectomía. 

La  radiación vaginal, queda establecida para la Etapa IB, grado 1 ó 2 y 

Etapa IA, grado 3. La quimioterapia +/- radiación dirigida para las Etapas III y 

IV. Etapa IC, grado 3. Los carcinomas de estadio I, grado I o II se asocian 

con tasas de curación de ~ 90% o más. Los tumores de alto grado, y alto 

estadio, especialmente las variantes indiferenciadas o polimórficas, tienen un 

pronóstico desalentador (estadio III 20% a 30% supervivencia a 5 años, 

estadio IV ~ 0% supervivencia a 5 años). Los tumores que excedan el 50% 

de invasión miometrial determinada intraoperatoriamente suelen recibir 

disección de ganglios linfáticos en los Estados Unidos 6.  

 

Tabla 3.  Estadio Clínico-Patológico del Carcinoma de Endometrio. 
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CARCINOGENESIS ENDOMETRIAL. 

 

 En casi la mitad de las mujeres aparentemente normales, tienen 

pequeñas fracciones de glándulas endometriales mutadas (del gene 

supresor del PTEN) en un endometrio proliferativo histológicamente sin 

alteraciones, constituyendo esto una fase latente que puede progresar a 

neoplasia. Esta fase latente quizá persista por años con una presencia 

continua de glándulas mutadas dispersas y entremezcladas después de 

muchos ciclos menstruales, estas glándulas son probablemente 

representadas por la población de células de reserva que regeneran 

nuevamente funcionales cada mes. Los factores endocrinos actúan sobre 

esta fase latente precancerosa para modular la involución o progresión a una 

neoplasia. Además la transición hacia el carcinoma requiere acumulación de  

daño genético por lo menos en una de las célula en fase latente, la cual 

prolifera clonalmente  para formar un continuo grupo de glándulas alteradas 

histológicamente reconocidas, pudiendo formar una neoplasia intraepitelial 

endometrial, la cual tiene solo un potencial de crecimiento levemente 

incrementado, teniendo susceptibilidad para moduladores de crecimiento por 

factores hormonales,  algunas pueden involucionar, otras a través de 

mutaciones adicionales buscan un estado donde el soporte hormonal 

prolongado  no sea un requisito para la sobrevida. La transformación 

maligna  hacia cáncer es entonces definida por la acumulación de suficientes 

trastornos genéticos para permitir la invasión al tejido estromal adyacente 8,9 

Figura. 2. 
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Figura. 2  Carcinogénesis endometrial. 

 

 Dentro de los trastornos genéticos que se presentan en la 

carcinogénesis endometrial el mas frecuente es la inactivación del PTEN, el 

cual es un gen supresor tumoral que  inhibe la proliferación celular a través 

de la regulación de señales intracelulares, el cual se ha encontrado mutado 

en el 80% de los carcinomas endometriales (tipo 1, asociado a estrógenos). 

La perdida de función  del PTEN por mutación es un evento temprano en la 

tumorogenesis endometrial que quizá ocurra en respuesta a factores de 

riesgo endocrinos conocidos 10,11. Dentro de otros oncogenes mutados con 

menor frecuencia  se encuentra  el K-ras cuya alteración ocurre en estadios 

tempranos de la progresión neoplásica del endometrio, ya que presente en 

porcentajes similares en las hiperplasias sin importar el tipo (16%) y en el 

carcinoma (30%) 12. La ciclina D1 es un protoncogen importante que regula 

la transición de la fase G1 a S del ciclo celular, que también se ha 

encontrado alterado en la carcinogénesis endometrial expresándose en el 

7.1% de los pacientes con hiperplasia atípica y en 26.6% de los carcinomas 

endometriales 13. El  P53 es el gen supresor tumoral más mutado en los 
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canceres humanos, que regula la apoptosis y el ciclo celular, y cuya 

alteración permite que las celular anormales proliferen dando por resultado 

un carcinoma, la mutación de este gen se encuentra asociada 

principalmente al carcinoma endometrial tipo II (no relacionado a 

estrógenos), y en un menor porcentaje al carcinoma endometrial tipo I 

(asociado a estrógenos)  encontrándose expresión en el 5-30% del 

carcinoma tipo I y en el 14% de las hiperplasias con atipia14, encontrándose 

expresado en su mayoría en los carcinomas de alto grado 15.  

 

 

La Beta-catenina es una subunidad de las proteínas de unión 

llamadas caderinas, que además de su función de este complejo de 

adhesión celular, sirve como elemento clave en la transducción de señales 

vía Wnt, cuya alteración  ha sido implicada en la carcinogénesis endometrial, 

encontrándose mutada en un 20-30% de los carcinomas y en un 12.5% de 

las hiperplasias atípicas, jugando un rol importante en el evento secuencial 

hiperplasia-carcinoma 16,17. 

 

 

El 98% de los adenocarcinomas  endometriales ocurren como una 

enfermedad esporádica y raramente son manifestación de un síndrome de 

cáncer hereditario, que también incluyen a carcinomas de ovario y colon. 

Siendo el carcinoma endometrial el más común asociado con síndrome de 

cáncer colonico no poliposico (síndrome de Lynch II) atribuidos a defectos en 

los genes reparadores del  ADN como es el MLH1 18.  
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Aunque también se ha encontrado un alta incidencia de inestabilidad 

micro satelital por inactivación del gen MLH1 (20-38%) en los canceres 

endometriales no familiares, incluso se ha encontrado en la hiperplasia en un 

41% ya sea con o sin atipia, lo cual indica que la alteración del MLH1 ocurre 

en eventos tempranos de la carcinogénesis endometrial 19.  
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CAPÍTULO III 

 

 

ANTECEDENTES 

 

 

EXPRESIÓN GENÉTICA. 

 

 

La expresión génica es una medida de la actividad de un gen, la cual se 

determina por el número de veces que se transcribe en ARNm y finalmente 

se traduce la proteína que codifica. Los patrones de variación o expresión de 

los genes asociados con pronósticos, las respuestas a diferentes 

tratamientos o fenotipos, se llaman "perfiles de genes" o "firmas genéticas" 

20,21. Los cuatro principales plataformas de prueba utilizadas para la 

detección de perfiles genéticos son: 

- Inmunohistoquímica (IHC). 

- Hibridación in situ fluorescente  (FISH). 

- Reacción en cadena de la polimerasa acoplada a transcripción  

reversa (PCR-TR). 

-    Microarreglos de ADN (detección cuantitativa de ADNc).  

 

La primera neoplasia para la que se desarrolla perfiles de expresión 

genética (“firma genética”) ha sido el carcinoma de glándula mamaria, con 

tres pruebas actualmente disponibles en el mercado: Oncotype, MamaPrint y  
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PAM 50. Estas pruebas comprenden  la expresión de múltiples genes que 

predicen los probables beneficios de la quimioterapia, así como la probable 

recurrencia y sobrevida dentro de los 10 primeros años posterior al 

diagnóstico. Las tres pruebas son biomarcadores pronósticos con los cuales 

se estima el riesgo de recurrencia, y aparentemente provee información 

pronostica de los factores estándares clínico patológicos, como son 

metástasis tamaño tumoral, grado y tipo histológico, estado de receptores 

hormonales 22, 23. 

 

BIOMARCADORES DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO. 

 

Se han postulado biomarcadores pronósticos para el carcinoma de 

endometrio, entre los que destacan 24-26: 

• La proteína Ki-67 que mide el índice de proliferación celular. 

• Los receptores hormonales (estrógenos y progesterona). 

• La expresión de p53. 

• Marcadores asociados a la reparación del ADN.  

 

Existe una publicación actual en donde se realizó una integración 

genómica, caracterización proteinomica y de transcripción de 373 

carcinomas endometrioides por la técnica de secuenciación, que incluyo los 

dos grandes grupos de carcinoma de endometrio, el tipo I, II y variedades 

mixtas; encontrándose que los carcinomas tipo II (serosos) frecuente 

mutación de p53, bajos niveles de receptores de estrógenos y progesterona, 

y pocos cambios en la metilación ADN. En la mayoría de los tumores 
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endometrioides tipo I tuvieron pocas alteraciones en el P53, pero frecuentes 

mutaciones en PTEN, CTNNB1, PIK3CA, ARID1A, Y KRAS, y nuevas 

mutaciones en la cromatina SWI/SNF del complejo remodelador del gen  

ARID5B. En un subconjunto de tumores endometrioides se encontró una 

mutación frecuente en  POLE. Con los resultados anteriormente 

mencionados el carcinoma endometrioide fue clasificado por el autor de este 

estudio en 4 subgrupos: ultramutación de POLE, hipermutación de la 

inestabilidad microsatelital, número de copias altas y bajas. El carcinoma 

endometrial de tipo seroso compartió características genómicas con el 

carcinoma seroso de ovario y el carcinoma mamario parecido al basal. 

Proponiendo que con estos resultados los carcinomas de endometrio 

pueden ser reclasificados genéticamente, y quizá afecte al tratamiento 

adyuvante de pacientes con tumores agresivos 27. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15 

CAPÍTULO IV. 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

 

En una búsqueda intencionada  no se encontró evidencia de algún 

estudio dirigido sólo a carcinoma de endometrio tipo I, que haya medido la 

expresión de genes asociados a receptores hormonales, índice de 

proliferación celular, invasión y progresión,  que pueden ser  correlacionados 

con el estadio patológico, respuesta a tratamiento y recurrencia. En este 

estudio se incluyeron 6 genes. (5 genes problema y un gen control). Su 

selección se baso en que existe una mutación conocida en el carcinoma 

endometrial  tipo I. Son fundamentales para realizar los pasos moleculares 

de replicación no controlada de las células tumorales,  invasión, permeación 

vascular y metástasis.  Los biomarcadores propuestos para este estudio son: 

MKi67 (proliferación celular), MMP11 (invasión), ESR1 (receptores 

hormonales), PTEN y PIK3CA (carcinogénesis). Tabla 4. 

 

 

 

 

 

 

 



 16 

 

 

Tabla 4. Biomarcadores en cáncer de endometrio y su función. 
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CAPÍTULO V 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

 

Describir el perfil de expresión de 5 genes relacionados  a  dependencia 

hormonal, índice de proliferación celular, invasión y progresión, buscando 

correlacionarlos con el estadio patológico, respuesta a tratamiento y 

recurrencia en carcinoma de endometrio tipo I. 
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CAPÍTULO VI 

 

 

HIPÓTESIS 

 

 

La sobreexpresión o la sub-expresión  de 5 genes asociados a  

dependencia hormonal, índice de proliferación celular, invasión  y 

progresión, está relacionada con cierto estadio patológico, respuesta a 

tratamiento y recurrencia en carcinoma de endometrio tipo I. 

 

 

     HIPÓTESIS NULA 

 

 

La sobreexpresión o la sub-expresión  de 5 genes asociados a  

dependencia hormonal, índice de proliferación celular, invasión  y 

progresión, no está relacionada con cierto estadio patológico, respuesta a 

tratamiento y recurrencia en carcinoma de endometrio tipo I. 
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CAPÍTULO VII 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 

Describir la expresión de genes relacionados con dependencia 

hormonal, índice de proliferación celular, invasión y progresión en cáncer de 

endometrio tipo I. 

 

 

Relacionar el estadio patológico, la respuesta a tratamiento y 

recurrencia de pacientes con  carcinoma de endometrio tipo I, con la 

expresión de genes  relacionados  a  dependencia hormonal, indicé de 

proliferación celular, invasión y  progresión. 

 

 

Paralelamente, buscar el índice de proliferación celular mediante 

inmunohistoquÍmica a base de la proteína ki67, receptores de estrógeno y 

progesterona,  con la expresión de los genes respectivos. 
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CAPÍTULO VIII 

 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

 

MUESTRAS Y ANÁLISIS HISTOPATOLÓGICO 

 

 

Se incluyeron 140 casos de carcinoma endometrial de tipo I se 

obtuvieron de los archivos del Servicio de Patología del Hospital 

Universitario de la UANL, durante un período de 5 años (2009-2014); De 

estos, 51 casos tenían tejido endometrial adyacente al tumor, que se incluyó 

como control interno para el estudio. También se incluyeron 30 casos de 

control de endometrio proliferativo y secretor. Los casos de carcinoma 

endometrioide fueron revisados para verificar el tipo, grado histológico y 

estadio patológico, de acuerdo con el Colegio Americano de Patólogos 

(CAP) / Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO). En 

cada caso, se obtuvieron e incluyeron datos patológicos clínicos. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

 

1.- Casos que contaron con laminillas y bloques de parafina.  

  

 2.- Material suficiente en calidad y cantidad para la realización de estudios 

de IHQ y determinación de ARN. 

  

 3.- Casos que contaron con los datos clínicos indispensables para 

establecer  respuesta a tratamiento y recurrencia. 

 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

1.- Casos que no cuentaron con laminillas y bloques de parafina. 

  

 2.- Material insuficiente en calidad y cantidad para la realización de estudios 

de IHQ y determinación de ARN. 

  

3.- Casos que no contaron con los datos clínicos indispensables para 

establecer respuesta a tratamiento y recurrencia.   

  

4.- Casos de revisión de otras instituciones que carezcan de bloques de 

parafina respectivos. 
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INMUNOHISTOQUÍMICA 

 

 

Las zonas tumorales más representativas se seleccionaron en cada 

caso para microarreglos de tejidos. Posteriormente se realizaron cortes de 3 

μ. Se realizaron tinciones inmunohistoquímicas para receptores de 

estrógenos (ERa Clone 1D5 M7047 Dako), receptor de progesterona (Clone 

PgR 636, Dako), Ki67 (A047; Dako), D240 (Clone D2-40, Dako) y CD31 

(Clone JC70A Dako) basándose en las recomendaciones del fabricante para 

cada anticuerpo. Se incluyeron controles positivos y negativos para cada 

marcador en cada laminilla. Se consideró positividad si más del 10% de las 

células tenían una positividad nuclear para receptores de estrógeno (ER) y 

receptores de progesterona (PR) y se consideró un índice proliferación alto 

si más del 5% de las células tenían una positividad nuclear para la tinción 

Ki67. La tinción con D240 y CD31 se utilizó para corroborar la invasión 

angio-linfática observada en histopatología. 

 

EXTRACCIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE ARN 

 

Se realizaron disecciones macroscópicas de las áreas más 

representativas del tumor y se obtuvo el ARN total utilizando el kit All Prep 

DNA / RNA FFPE (Qiagen, Venlo, Limburg, Países Bajos) de acuerdo con 

las instrucciones del fabricante. El ARN se cuantificó y calificó utilizando el 

espectrofotómetro NanoDrop 200 (Thermo Fisher Scientific, Inc., Wilmington, 

MA). 
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EXPRESIÓN GENETICA 

 

 

Para detectar la expresión de MKi67, MMP11, ESR1, PTEN y PIK3CA 

en tejidos endometriales, las muestras se analizaron mediante RT-PCR. 

Para la cuantificación relativa, la RT se realizó utilizando la mezcla principal 

de cDNA SuperScript® VILO ™ (Thermo Fisher Scientific Inc.) en el Verity 

Thermal Cycler (Applied Biosystems Co., Carlsbad, CA) con 2 μg de ARN 

total con un primer paso para cDNA De síntesis durante 10 min a 25 ° C 

seguido por una etapa de inactivación enzimática de 5 min a 85 ° C. 

 

El método de comparación del valor ΔΔCt se usó para detectar el 

nivel de expresión génica con β-actina como referencia interna. Las 

reacciones de RT-PCR se realizaron usando Taqman Universal Master Mix 

2X con UNG (Applied Biosystems Co.) en el sistema de PCR en tiempo real 

Step-One-Plus (Applied Biosystem, Co.) con 250 ng de cDNA y usando el 

protocolo estándar de amplificación Para las sondas TaqMan (40 ciclos de 

15 segundos a 95 ° C con una extensión a 60 ° C durante 1 minuto). Para 

detectar la señal fluorescente se utilizó el Taqman Gene Expression Assay 

Hs00968295_m1 preprogramado para MKi67, MMP11, ESR1, PTEN y 

PIK3CA, Hs99999903_m1 para ACTB como control interno (los cebadores 

de secuencia pertenecen a Applied Biosystems Co.). Todas las RT-PCR se 

realizaron en repeticiones independientes y un valor superior a 1 se 

consideró sobreexpresión y por debajo de 1 sub-expresión, de acuerdo con 

el valor estándar en los controles de endometrio secretoras. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

 

Se realizó un análisis de la posible asociación entre los patrones de 

expresión de los genes (MKi 67, MMP11, ESR1, PTEN y PIK3CA),  con las 

variables clínicas patológicas, como edad, grado histológico, estado 

patológico, invasión vascular, recurrencia y muerte, así como con expresión 

de receptores hormonales y Ki67, con la  prueba de chi-cuadrada. Un valor 

de p menor que 0,05 se consideró estadísticamente significativo. 
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CAPÍTULO IX 

 

 

RESULTADOS 

 

 

La edad media de los pacientes fue de 65 años con un rango de 25-

82. El grado histológico de los carcinomas endometriales de tipo I más 

frecuente fue G2, es decir, moderadamente diferenciado (78.6%), seguido 

por G3, es decir, carcinomas poco diferenciados (17.3%) y G1, bien 

diferenciado (4.3%). La invasión angiolinfática estuvo presente en el 65,7% 

de los casos, y ausente en el 34.3%. Primeramente se determinó la 

presencia de invasión angiolinfática en los cortes de hematoxilina y eosina 

(H & E), y luego se corroboro con las tinciones de inmunohistoquímica a 

base de CD31 y D240, sin encontrarse falsos positivos o negativos. Con 

respecto a la etapa patológica, la mayoría de los casos se presentaron como 

una enfermedad localizada (estadio 1a y 1b) en un 79.3 %; ninguna paciente 

se presentó estadio IV. La disección ganglionar se realizo en el 55% de las 

pacientes, encontrándose en el 9% ganglios metástasis. En el 54% de los 

casos se realizó disección linfática pélvica en los pacientes y sólo el 8% 

presentó metástasis ganglionares. El 66.4% de las pacientes recibieron 

terapia adyuvante y la recurrencia se presento en el 4.6, todas  localizadas a 

nivel de cúpula vaginal, en los primeros 2 años después de la cirugía; cuatro 

pacientes murieron por enfermedad. Tabla 5. 
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Tabla 5. Parámetros Clínico-Patológicos. 
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Los receptores de estrógeno resultaron positivos en el 82% de los 

casos, los receptores de progesterona en el 78.6%, y el Ki67 con índice de 

proliferación alta en el 57.1% de los casos. Por grado histológico los 

receptores de estrógeno presentaron mayor número de casos positivos en 

los carcinomas moderadamente diferenciados (G2), resultando 

estadísticamente significativo esta asociación (p 0.03). Las pacientes con 

mayor número de casos positivos para RE se encontraron en estadio 

patológico temprano (pT1a), en el 43.5%, así mismo los casos que 

presentaron positividad tuvieron ausencia de metástasis en su mayoría 

(76.6%), y solo se asocio con recurrencia en el 3.5% de los casos. Por lo 

anterior la expresión de receptores de estrógeno (RE), se asocia a 

parámetros de buen comportamiento. Tabla 6. 
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Tabla 6. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión de 

RE por inmunohistoquímica. 

 

 

 

Por su parte los receptores de progesterona (RP), al igual que los de 

estrógenos, fueron mayormente positivos en los casos moderadamente 

diferenciados (G2), 63.5%,  y en aquellos en estadios tempranos (pT1a y 1b) 

en el 64.2%, con presencia de invasión vascular en el 48.5%, y metástasis a 

ganglios linfáticos en el 5.1%. La recurrencia se presento tan solo en el 3.5% 

de las pacientes que expresaron receptores de progesterona. Lo anterior al 

igual que con la expresión de los receptores de estrógenos, correlaciona con 

factores asociados a buen pronostico. Tabla  7. 
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Tabla 7. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión de 

RP por inmunohistoquímica. 

 

 

 

 

 

 La expresión de Ki 67 por inmunohistoquímica resulto 

estadísticamente significativa (p 0.05) al compararlo con el grado nuclear. La 

expresión de Ki67 estuvo presente en la mayoría de los casos con presencia 

de invasión vascular 40%, con presencia de metástasis a ganglios linfáticos 

en el 6.4%, los estadios patológicos fueron tempranos 44.9%, y la 

recurrencia asociada a la expresión de ki67 fue en el 2.1%. Tabla 8. 
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Tabla 8. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión de 

Ki67 por inmunohistoquímica. 
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Figura 3. Imagen histológica de carcinoma de endometrio bien diferenciado 

(G1) y la expresión las tinciones de inmunohistoquímica a base de RE, RP, 

Ki67, CD31 Y D240. 
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Figura 4. Imagen histológica de carcinoma de endometrio moderadamente 

diferenciado (G2) y la expresión las tinciones de inmunohistoquímica a base 

de RE, RP, Ki67, CD31 Y D240. 
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Figura 5. Imagen histológica de carcinoma de endometrio poco diferenciado 

(G3) y la expresión las tinciones de inmunohistoquímica a base de RE, RP, 

Ki67, CD31 Y D240. 
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 GEN MMP11. 

 

 

La sobreexpresión para el gen MMP11, fue en el 83.7% de los casos, 

de los cuales en el 16.3% fue mayor a 100 veces, con un rango de 1.1 a 600 

veces, considerandose como sobreexpresión arriba de 1 y debajo de este 

valor subexpresión la cuál se presento en el 16.3%. Figura 6. De los casos 

con sobreexpresión el 50% se presentó en un estadio pT2 y el el 50% con 

invasión angiolinfática, solo un caso presento metástasis a ganglios linfáticos 

pélvicos. Todos los casos fueron moderadamente diferenciados (G2), 

excepto uno que resulto poco diferenciado (G3). Lo anterior suguiere que la 

sobreexpresión del gen MMP11 esta relacionado a factores de buen 

pronostico. Tabla 9. 

 

Figura 6. Niveles de expresión del Gen MPP11.  
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Tabla 9. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión del 

gen MMP11. 
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GEN ESR1 

 

Para valorar su expresión se tomo como referencia el endometrio 

secretor con un valor mayor 1 para sobrexpresión y menor a este para 

subexpresión. La mayoria de los tejidos adyacentes mostraron 

sobrexpresión para gen de receptores de estrogeno, como es de esperarse. 

El 36.3% de los casos con sobrexpresión fue mayor a 4 veces que los 

controles. Figura 7.  Estos casos se encontraron en un estadio pT1a, el 40% 

presento invasión angiolinfática, ningún caso con sobrexpresión del gen fue 

poco diferenciado, siendo el 62.5% moderadamente diferenciado (G2) y el 

37.5% carcinomas bien diferenciados (G1). Resultadndo estadisticamente 

significativo con la edad (p 0.02) .Tabla 10. 

 

 

En cuanto a la correlación del gen ESR1 con los receptores de 

estrogeno (RE) por inmunohistoquímica, el 68 % de los casos positivos para 

RE tuvieron sobrexpresión del gen. El 32 %  de los casos positivos para RE 

tuvieron subexpresión del gen. Los casos con sobrexpresión del gen ESR1 y 

con positividad para los RE por inmunohistoquímica, estan correlacionados a 

parametros clínico-patologicos de buen pronostico, como de era de esprarse 

de acuerdo a lo publicado en la literatura. 

 

 

 

 



 37 

 

Figura 7. Niveles de expresión del gen ESR1. 
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Tabla 10. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión del 

gen ESR1. 
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GEN PTEN 

 

 

Por su parte para valorar la expresión de este gen se tomo como 

referncia un valor de 1.6, por arriba de este fue interpretado como 

sobrexpresión y por de bajo de este como subexpresión, Figura 8.  De 

forman normal existe una expresión del PTEN en el endometrio, la cuál se 

perdie como parte de vía de la carcinogenesis. El 22.7% de los casos 

mostraron subrexpresión, lo cuál fue correlacionada a paramentros de mal 

pronostico, como es un estadio patologico avanzado. Al contrario los casos 

que mostraron sobreexpresión (77.3%) se correlacionaron a parametros de 

buen pronostico como el grado histologico bien y moderamente diferenciado 

(G1 y G2), asi como estadio patologico temprano (pT1). Tabla 11. 
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Figura 8. Niveles de expresión del gen PTEN. 
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Tabla 11. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión del 

gen PTEN. 
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GEN PIK3CA 

 

  

Se tomo como valor de referencia 1.2, debido a la expresión de los 

endometrios proliferativos usados como controles. Por arriba de este valor 

fue interpretado como sobreexpresión y por debajo de este como 

subexpresión, Figura 9. El 41.6% presentaron sobreexpresión del gen, 

dichos casos correlacionaron con parámetros de buen pronostico ya que se 

presentaron con grados histológicos entre bien y moderadamente 

diferenciados (G1 y G2), en estadios patológicos tempranos y sin presencia 

de metástasis ganglionares, a diferencia de los casos que mostraron 

subexpresión, en los que fueron correlacionados a parámetros de peor 

comportamiento. Tabla 12.  
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Figura 9. Niveles de expresión del gen PIK3CA. 

 

 

Tabla 12. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión del 

gen PIK3CA. 
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GEN MKI67 

 

Se tomo como valor de referncia 2.6, por la expresión de los controles de  

endometrio secretor, por arriba de este valor fue interpretado como 

soobrexpresión y por debajo de este como subexpresión. El 100% de los 

casos mostraron sobrexpresión de este gen, el cuál esta relacionado con la 

proliferación celular, Figura 10. Existio una correlación del gen MKI671 con 

la expresión de la proteina del KI67 por tinciones de inmunohistoquímica, el 

55% de los casos mostraron un  índice de proliferación alto por 

inmunotinción, mientras que el 45% restante mostraron un índice de 

proliferación bajo, lo cual concuerda con los valores de expresión del gen. La 

correlación con los parametros clínico-patologicos se muestra en la tabla 13. 
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Figura 10. Niveles de expresión del gen MKI67. 
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Tabla 13. Asociación a parámetros clínico-patológicos, con la expresión del 

gen MKI67. 
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CAPÍTULO X 

 

 

DISCUSIÓN 

 

 

En este estudio, la mayoría de los casos con carcinoma de 

endometrio tipo I (83,8%) estaban representados por un grado histológico 

moderadamente diferenciado (G2), y se diagnosticaron en las primeras 

etapas pT1a y pT1b (83,7%), coincidiendo con lo reportado en la literatura, 

donde el grado histológico G2 y el diagnóstico en etapas tempranas son los 

casos de mayor presentación 28-31. Esta es una limitación del estudio debido 

al bajo porcentaje de carcinomas bien y mal diferenciados, así como un bajo 

número de etapas tardías. 

 

 

El perfil de expresión génica del carcinoma de endometrio tipo 1, ha 

sido poco estudiado. Algunos estudios han mostrado por aislado que la 

sobreexpresión de los gene de las Metaloproteinasas (MMP), en el cáncer 

endometrial ha sido previamente estudiada; especialmente los tipos MMP 1, 

2, 7 y 9, los cuáles han mostrado sobreexpresión y una asociación con un 

peor pronóstico 32,33. El subtipo 14 se ha correlacionado con una mayor 

invasión de miometrios y ganglios linfáticos, pero su estudio se ha limitado a 

un pequeño número de casos 34. Los estudios previos sobre carcinomas de 

otros órganos como los del tracto biliar, cavidad oral, tiroides y colon, han 



 48 

demostrado una correlación entre la sobreexpresión de MMP 11 y un peor 

pronóstico 35-37. En nuestro estudio, los casos que mostraron sobreexpresión 

de MMP 11 con valores entre 1,1 y 600 veces los valores normales, se 

correlacionaron con características histopatológicas favorables como grado 

nuclear bien y moderadamente diferenciado (G1, G2), estadios temprano, 

metástasis a ganglios linfáticos solo en el 3.7%, a diferencia a lo publicado 

en otros órganos en la literatura. 

 

Otros estudios de líneas celulares de cáncer relacionadas con 

hormonas, como el carcinoma de mama, ovario y próstata, han demostrado 

una correlación entre la sobreexpresión de las metaloproteinasas (MMP)  y 

el aumento de la proliferación e invasión de células cancerígenas. En 

nuestro estudio, centrado en el carcinoma endometrial tipo 1 (endometrioide 

y sus variantes), se evaluó la expresión de receptores hormonales (ERα y 

PR) 24. Así como la expresión del gen ESR1,  los casos con un alto 

porcentaje de positividad de los receptores hormonales por inmunotinciones 

(por encima del 70%), así como la sobreexpresión del gen ESR1 se 

asociaron con características histopatológicas menos adversas, cuando se 

compararon con casos de negatividad o subexpresión de estos receptores 

25. 

 

La inactivación del PTEN por mutación es la anomalía genética más 

frecuente en el carcinoma de endometrio tipo 1 (endometrioide). Las 

mutaciones PTEN también se han detectado en lesiones endometriales 

premalignas como la hiperplasia endometrial con atipia. Se sugiere que la 
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mutación PTEN es un hallazgo temprano en el desarrollo de carcinoma 

endometrioide. La base molecular de las mutaciones PTEN aún no ha sido 

completamente entendida. La pérdida de la expresión PTEN se ha 

correlacionado previamente con resultados clínicos favorables y no 

favorables. Estos resultados contradictorios sugieren cambios en las 

relaciones entre la inactivación del PTEN y otras alteraciones genéticas 

moleculares parcialmente desconocidas en diferentes estadios clínicos. 

Risinger et al sugieren que la pérdida de expresión de PTEN está asociada 

con un buen pronóstico (histología endometrioide, bajo grado y ausencia de 

invasión a miometrio), mientras que algunos otros sugieren que la pérdida de 

expresión de PTEN no sólo se asocia con mal pronóstico, sino que puede 

encontrarse en estadio avanzado 38-40. En este estudio la inactivación del 

gen, medida a través de la subespresión del gen (22.7% de los casos), fue 

correlacionada a paramentros de mal pronostico, como es un estadio 

patologico avanzado, por lo cuál apoya los resultados obtenidos en otros 

estudios sobre la inactivasión del gen y la correlación a parametros de peor 

comportamiento, lo cuál tiene logica, debido a que la expresión y activación 

del gen esta presente en un endometrio sin alteraciones.  

 

 

La vía fosfatidilinositol 3-quinasa (PIK3)/AKT desempeña un papel clave en 

la regulación de la homeostasis celular. La activación de los receptores de la 

superficie celular recluta PI3K, que fosforila el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato 

para generar fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato, reconocido por la proteína 

quinasa AKT y su regulador PDK1. En la membrana celular, el AKT se 
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fosforila en residuos de serina y treonina. Activado AKT modula la expresión 

de varios genes implicados en la supresión de la apoptosis y la progresión 

del ciclo celular. Además, hay una conversación de señalización entre la vía 

PI3K/AKT y la vía de señalización RAS-MEKK 41. 

 

 

La vía PI3K/AKT, se activa con frecuencia en los carcinomas 

endometriales,  a menudo como resultado de las mutaciones en el gen 

supresor tumoral PTEN. Las mutaciones de PIK3CA se detectaron en el 

36% de los carcinomas endometriales y con frecuencia coexisten con 

mutaciones en PTEN 42. 

 

 

Se ha informado de que las mutaciones en los exones 1-7 de PIK3CA 

son prevalentes en el cáncer endometrial, y comprenden el 50% de todas las 

mutaciones identificadas. Catasus et al., 2008, ha demostrado que la 

presencia de mutaciones PIK3CA está correlacionada con varios factores 

clínico-patológicos de mal pronostico como son la invasión del miometrio, 

tumores de alto grado, invasión angiolinfatica 43. Otras publicaciones 

también relacionan los casos con mutación de PIK3CA y parámetros clínico-

patológicos adversos 44. En esta estudio, los casos con subexpresión del 

gen estuvieron correlacionados a parámetros de peor comportamiento. Tabla 

12.  
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Esto concuerda con los resultados de PTEN en nuestro estudio, en 

donde los casos con subexpresión fueron relacionados a parámetros de mal 

pronostico a diferencia de los casos que presentaron sobreexpresión, lo que 

pudiera estar la vía de activación del PIK3CA y sus coexistentes mutaciones 

con PTEN.  

 

 

El gen MKi67 es un gen que codifica una proteína nuclear que 

funciona en la proliferación celular (Ki67). Es usado de rutina mediante 

tinciones de inmunohistoquímica  para medir el índice de proliferación 

celular, el cuál entre más alto ha sido correlacionado a parámetros clínico-

patológicos de mal pronostico 45-47. En este estudio el índice de proliferación 

celular fue medido, mediante la expresión del gen MKi67 por PCR, así como 

la expresión de la proteina (Ki67) por tinciones de inmunohistoquímica, 

encontrandose que el 55% de los casos mostraron un  índice de proliferación 

alto por inmunotinción, lo cual concuerda con los valores de expresión del 

gen, ya que todos los casos mostraron sobrexpresión, pero a distintos 

niveles, no existieron casos de subexpresion, esto debido a que se trata de 

casos con carcinomas, es decir tumores malignos que estan replicación 

constante. Su correlación con los parametros clínico-patologicos se resume 

en la tabla 13.  
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CAPÍTULO XI 

 

 

CONCLUSIÓN 

 

 

 El perfil de expresión genética de los cinco genes en este estudio 

(MMP11, ESR1, PTEN, PIK3CA, y MKi67), correlaciona con lo reportado en 

la literatura de forma aislada, con los parámetros clínico-patológicos 

asociados a comportamiento. Estos genes pudieran ser usados mediante 

una plataforma moléculas para predecir el comportamiento de las pacientes 

con carcinoma de endometrio tipo 1, y en los casos que se presente 

mutación del PIK3CA, pudieran ser candidatas a terapia blanco, en 

pacientes con estadios avanzados que ameriten terapia adyuvante. 
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