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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer de endometrio (CE) es la segunda neoplasia ginecologica méas frecuente
tras el cancer de mama y el tumor maligno mas frecuente del aparato genital femenino, no
obstante, es el que mayor tasa de curacion tiene entre los canceres del aparato genital
femenino. En los ultimos afos, su incidencia ha ido aumentando progresivamente debido a
varios factores como el envejecimiento de la poblacién y la obesidad; este aumento de la
incidencia se acompafia de un moderado aumento de la mortalidad. EI CE suele dar
sintomas en las fases iniciales, por lo que en el momento del diagnostico la mayoria de los
tumores estan localizados, con una alta supervivencia a los 5 afios (1). Pero las pacientes de
alto riesgo, tanto en estadios iniciales 0 como en estadios avanzados presentan una baja

supervivencia (2, 3).

En el CE uno de los aspectos mas importantes en el manejo de las pacientes es una
correcta estadificacion de la enfermedad en el momento del diagndstico. En 1998 la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) decide que para lograr una
adecuada estadificacion del CE, ésta debe realizarse quirirgicamente. El tratamiento del CE
es quirdrgico, puede variar desde una histerectomia simple o una histerectomia radical con
linfadenectomia. A pesar de que la Resonancia Magnética (RM) no forme parte de la
estadificacién, segun la préctica clinica y la literatura puede ser una modalidad de imagen
util para la estadificacion prequirdrgica, permitiendo un planificacion del tratamiento mas

adecuado (4-6).

Este estudio tiene como objetivos evaluar la utilidad de la estadificacion

prequirargica por RM del CE, determinar el valor de la RM para determinar los factores



prondsticos del CE y la capacidad de la RM para identificar preoperatoriamente a las
pacientes con bajo riesgo de afectacion ganglionar (IA segun la FIGO), indicando un

tratamiento méas conservador, con menor morbilidad para las pacientes (7).

STUDY JUSTIFICATION

Endometrial cancer (EC) is the second most common gynecological neoplasm,
behind only that of breast cancer, and the malignant tumor most frequent of the female
genitalia; however, it is the cancer with the lowest success rate of curing. In the last few
years, the occurrences of this cancer have increased, due to various factors but not limited
to, an ageing population and the increase in obesity. This increase in occurrences has also
demonstrated a moderate increase in the mortality rate. EC often has symptoms during the
initial phases, for which in the moment of diagnosis the majority of the tumors are found,
with a high survival rate at 5 years (1). However, the high risk patients, in both initial and

advanced studies have a low chance of survival (2,3).

With EC, one of the most important aspects in dealing with the patients is a correct
cancer staging at the moment of diagnosis. In 1998, the International Federation of
Gynecology and Obstetrics (IFGO) decided that in order to make an adequate cancer
staging of EC, it must be done usingsurgical means. The surgical treatments of EC can vary
from a simple hysterectomy or a radical hysterectomy with lymphadenectomy. As of now
Magnetic Resonance Imaging (MRI) does not form part of the staging, but according to
literature and clinical practice it could provide imaging essential in the pre-surgical staging,

allowing for a more adequate treatment plan (4-6).



This study is to evaluate the usefulness of pre-surgical Staging for MRI and
EC. Determine the value of the MRI in determining the factors of prognostics of EC and
the capacity of the MRI for identifying before surgery those patients with low risk of lymph
node involvement (1A according to IFGO), thus indicating a more conservative treatment,

with less mortality to the patients.
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1 INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del cancer de endometrio

1.1.1 SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN EL MUNDO
En el CE, durante las dltimas décadas, las tasas de incidencia estandarizadas por

edad, han ido aumentando en varios paises, del afio 2007 al 2011 la incidencia ha subido un
2.4% por afio (8). El cancer en general es un problema importante de salud publica en los
Estados Unidos (EEUU) y muchas otras partes del mundo, actualmente, es la segunda
causa principal de muerte y se espera que supere las enfermedades cardiacas como la

principal causa de muerte en los proximos afos (9).

El CE es uno de los canceres mas frecuentes en la mujer, si bien hay grandes
diferencias geograficas y raciales, dandose la incidencia méas alta en EEUU y Canada y las
mas baja en China e India (10). La tasa de incidencia ajustada por edad a nivel mundial es
de 6,5/100.000, variando de una tasa de incidencia alta en los de paises desarrollados de
13,6/100.000 a una tasa de incidencia baja en los paises en vias de desarrollo de
3,0/100.000. En EEUU y Canada la tasa de incidencia es de 22,8/100.00 frente a China que

es de 2,0/100.00 (11).

La Sociedad Americana del Cancer estimd, en EEUU para el afio 2015, unos 54,870
casos nuevos de cancer del cuerpo del utero y 10,170 muertes por este cancer. Estas
estimaciones incluyen tanto canceres endometriales como sarcomas uterinos. Alrededor del
2% de cancer de utero son sarcomas, por lo que el nimero real de casos de CE y de muertes
son ligeramente inferiores a las estimaciones. EI CE es el cuarto tumor maligno mas
frecuente en mujeres, tras el de cancer de mama, pulmon y colon, con un 29%, 13%, 8% y

7% respectivamente. Estos cuatro tipos de canceres representan mas de la mitad de los
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nuevos diagnosticos de canceres en mujeres. Con respecto al numero muertes esperados el
cancer de cuerpo uterino ocupa el séptimo lugar con un 4% de muertes esperadas por
cancer, por delante estarian el cancer de pulmén, mama, colén, pancreas, ovario y leucemia

con un 26%, 15%, 9%, 7%, 5% y 4% respectivamente (9, 12, 13) (Figura 1).

Estimated New Cases

Males Females

Prostate 220,800 26% Breast 231,840 29%

Lung & bronchus 115,610 14% Lung & bronchus 105,590 13%

Colon & rectum 69,090 8% Colon & rectum 63,610 8%

Urinary bladder 56,320 T% Uterine corpus 54,870 7%
Melanoma of the skin 42,670 5% Thyroid 47,230 6%
Non-Hodgkin lymphoma 39,850 5% Non-Hodgkin lymphoma 32,000 4%
Kidney & renal pelvis 38,270 5% Melanoma of the skin 31,200 4%
Oral cavity & pharynx 32670 4% Pancreas 24120 3%
Leukemia 30,900 4% Leukemia 23,370 3%

Liver & intrahepatic bile duct 25,510 3% Kidney & renal pelvis 23,290 3%
All Sites 848,200 100% All Sites 810,170 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 86,380 28% Lung & bronchus 71,660 26%
Prostate 27,540 9% Breast 40,290 15%

Colon & rectum 26,100 8% Colon & rectum 23,600 9%
Pancreas 20,710 7% Pancreas 19,850 7%

Liver & intrahepatic bile duct 17,030 5% Ovary 14,180 5%
Leukemia 14,210 5% Leukemia 10,240 4%

Esophagus 12,600 4% Uterine corpus 10,170 4%

Urinary bladder 11,510 4% Non-Hadgkin lymphoma 8,310 3%
Non-Hodgkin tymphoma 11,480 4% Liver & intrahepatic bile duct 7,520 3%
Kidney & renal pelvis 9,070 3% Brain & other nervous system 6,380 2%
All Sites 312,150 100% All Sites 277,280 100%

Figura 1. NUmero de casos nuevos y muertes estimadas para el afio 2015, en los diez tipos de canceres mas

importantes segin el sexo. Tomada (9).
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1.1.2 INCIDENCIA Y PREVALENCIA DEL EN ESPANA

En los dltimos afios, la incidencia del cancer de Utero en Espafia y Europa esta
aumentando, al igual que otros canceres como el de colon-recto, mama y prostata. Este
aumento de la incidencia es debido a cambios en el habito de la poblacién (14). En Espafia,
existe un registro poblacional de cancer llamado Red Espafiola de Registros Cancer
(REDECAN), que incluye comunidades como Castilla La Mancha, Andalucia, Asturias,
Canarias, Cantabria, Castilla-Leon, Cuenca, Galicia, Girona, Granada, Mallorca, Murcia,
Navarra, La Rioja, Tarragona, Pais Vasco y Zaragoza. Los registros poblacionales de
cancer son imprescindibles para conocer la incidencia y la prevalencia del cancer y para
evaluar la supervivencia de los pacientes. En todos los registros espafioles, el cancer de
mama es el tumor mas frecuente en mujeres, responsable de mas del 25% de los casos de
cancer, seguido del cancer de colon y del cuerpo uterino. Segun el REDECAN, Espafia
ocupo la tercera posicion debido a que el cancer de pulmon es todavia menos frecuente que
el de cuerpo uterino. Las tasas mas altas de incidencia de cancer de cuerpo uterino son en
Navarra, Granada, Girona y Murcia. La incidencia mas baja es en Asturias y Albacete (15).
La incidencia en Espafa es desde los 14,89 casos/100.000 mujeres/afio en Albacete hasta
20,24 cas0s/100.000 mujeres/afio en Navarra (16). Con respecto al resto de Europa, en el
afio 2012, la tasa de incidencia ajustada a la poblacion estandar europea (17,4 por 100.000)
se situd en una situacion ligeramente por debajo de la media europea (17,9 por 100.000). La

variabilidad de las tasas de incidencia es menor que en otros tipos de cancer (17) (Tabla 1).
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Tipo Tumoral _ -
Colon- Cuerpo & - Linfomas no ; Vejiga Cuello q
puis Mama e M Pulmian Owvario Hodgkin Tiroides T Trr Estomago Todos
Total UE-27 108.8 36.1 179 26.1 126 9.6 93 6.1 11,3 71 3301
Alemania 1220 3458 169 254 10,2 10.2 7B 83 98 80 3445
Austria 90,7 29,3 14,5 278 10,2 85 176 78 70 7.3 304,0
Bélgica 147.5 434 189 27,6 11.0 12.0 10,2 9.4 10,2 57 388.0
Bulgaria 76,3 36.4 243 124 17.9 49 57 6.5 285 104 290.5
Chipre 1043 332 154 10,7 94 9.1 16,7 38 52 48 2703
Dinamarca 1428 534 19.2 549 143 11,6 48 10,7 12,1 44 454 4
Eslovaguia 78,1 436 26,5 20,5 154 9.0 72 58 184 9.3 3278
Eslovenia 88,4 40.1 20,8 248 13.8 9.4 133 6.5 11,8 9.6 3391
Espafia 85,9 39.9 174 15,3 10.2 9.6 7.8 5,5 T 8.1 2730
Estonia 69,0 338 20,2 13.5 158 5.0 73 43 233 149 2751
Finlandia 121,0 292 20,0 17.9 11,5 13.1 95 43 49 539 3235
Francia 136,6 36,9 15,2 27,9 10,7 10,7 14,7 3.3 8.0 4,2 369,58
Grecia 58,6 17,2 10,0 13,2 11,3 2,2 3,1 4,1 6,2 5,4 192,0
Haolanda 1313 50,5 17,7 445 9.2 12,8 42 58 8,0 5,8 3941
Hungria 723 446 10,5 465 14,1 70 88 10,5 20,5 9,7 3194
Ifanda 122 4 413 156 404 156 12,9 47 75 15,1 6,7 3824
Italia 118,0 39,9 19,2 19,2 13,3 11,4 18,7 5.9 7.7 8,9 3416
Letonia 69,8 30,0 23,2 11,7 189 5.4 8,8 59 20,7 126 2805
Lituania 65,2 28.1 245 104 16,2 72 2472 6,8 318 113 3026
Luxemburgo 1182 336 353 26,9 105 104 16,6 6,5 71 72 3586
Malta 1162 376 215 11,0 16,2 5,6 10,7 a7 46 8,1 3144
Polonia 69,9 289 234 31,1 18,1 5.6 6,2 6.4 15,3 7.3 2836
Portugal 85,6 338 18,0 11,7 82 10,6 6.4 54 10,8 128 263,0
Replblica Checa 95,5 405 254 259 15,1 85 138 83 16,3 7.8 3568
Reino Unido 1292 36,7 197 35,5 16,0 12,0 57 45 79 4.3 3705
Rumania 66,2 29.2 11.6 15.8 13.6 55 53 4.1 M9 85 2537
Suecia 108.2 395 19.7 275 10.3 10.2 54 7.1 8.6 4.1 3403

Tabla 1.Tasas de incidencia de cancer ajustadas con la poblacidn europea en los diferentes registros
poblacionales espafioles, mujeres (casos/100.000 mujeres). Tomada (15).

La prevalencia del CE también ha aumentado debido al envejecimiento de la
poblacién y a la obesidad. La enfermedad ocurre con mayor con frecuencia en las mujeres
durante las sexta y séptima décadas de la vida, la edad media de presentacion del CE es a
los 63 afios (18). EI CE afecta principalmente a mujeres entre los 55 y 70 afos,
aproximadamente el 75% de los de los casos ocurren en mujeres postmenopausicas, la

incidencia por debajo de los 40 afios es sélo del 2% al 5% (19-23).

Los principales factores de riesgo del CE estan relacionados con el estado hormonal
de la mujer, en concreto a una mayor exposicion estrogénica. Asi, las mujeres nuliparas y
aquellas con una mayor edad en la aparicion de la menopausia presentan mas riesgo de
padecer CE. Las tasas de incidencia en Espafia aumentaron de manera constante desde 1993
y posiblemente esto sea debido al incremento de la prevalencia de los principales factores
de riesgo como la obesidad o la exposicion estrogénica exdgena como el Tratamiento

Hormonal Sustitutivo (THS) y la toma de Tamoxifeno (TMX) (24, 25).
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1.1.3 MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA
El CE es una neoplasia con bajas tasas de mortalidad debido a su diagndstico

precoz. La baja tasa de mortalidad y la alta supervivencia para este cancer no refleja
adecuadamente la importancia de estos tumores, siendo su mortalidad aproximada de
7/100.000/afio y, sin embargo, su incidencia esa alta en el mundo occidental, con 17

cas0s/100.000 habitantes/afio (10).

En EEUU encontramos una tasa de mortalidad ajustada por edad a la poblacion
mundial, para el periodo 1986 a 1990 de 3,5/100000, siendo menor para las mujeres
menores de 50 afios, e incrementandose con la edad. Las tasas de mortalidad son muy
parecidas para Espafia, en el periodo 1988 a 1990, la mortalidad ajustada era de 3.8/100000

y en el periodo de 1992 a 2001, la tasa de mortalidad subi6 al 4,1/100.000 (13).

Los datos de supervivencia global indican tasas muy similares en Espafia a los
obtenidos en la media europea y los paises de nuestro entorno. Espafia sigue en general la
misma tendencia que el resto de Europa en cuanto a aumento de la incidencia y de la
supervivencia en los Gltimos afios, con una supervivencia del 73,1 % a los 5 afios para el

cancer de cuerpo uterino (16). Los datos estan registrados en la Tabla 2.

En Espafia, la supervivencia relativa a los cinco afnos estandarizada por edad, de las
pacientes diagnosticadas de CE en el periodo 2003-2007 fue del 74,4%, dos puntos por
debajo de la media de los paises europeos (76,2%) y ligeramente superior a la del periodo
del periodo 1995-1999 cuyo valor fue del 73,1% (26). EI CE se presenta en estadio iniciales
en el momento del diagndstico, en el 75% de los casos, por lo que tienen una tasa de
supervivencia alta. La supervivencia es bastante buena y similar a la del cancer de mama,

oscila entre el 86% en EEUU y del 78% en Europa (27, 28).
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La tasa de supervivencia, al igual que la incidencia, es mayor en mujeres blancas
gque en mujeres negras, con una tasa de supervivencia a los 5 afios de 77% y 60%
respectivamente (29). Las tasas de mortalidad se mantuvieron estables en mujeres de raza
blanca, pero aumentaron ligeramente (0,4% por afio) en mujeres afroamericanas, del afio

2005 al 2009 (30).

Labio 927 980
Testiculo 400 949
Melanoma 1899 837
Tiroides 938 820
Mama . 13279 80.3
Enfarmedad de Hodgkin 720 801
Leucemia Linfatica Cronica 732 775
Prostata 7345 754
Vejiga G945 TaT
Cuerpo Utero 2479 731
Pene 187 721
Glandulas salivares 180 68.5
Laringe 2595 63-8
Cérvix 1172 627
Tejido Conjuntivo 510 61.5
Rifidn 2196 589
Vagina 369 583
Colon 8265 54-9
Hueso 214 539
Linfoma no-Hodgkin 3193 51.9
Recto 5077 M7
Boca 841 506
Todos 85611 493
Masofaringe 230 474
Mariz 139 45-2
Lengua 754 437
Leucemia mieloide crénica an o7
Intesting delgado 200 392
Ovario 1359 369
Mieloma multiple 1018 -0
Crofaringe 438 331
Estomago 4962 278
Leucemia linfatica aguda 148 270
SMC 1621 171
Tracto biliar 1449 158
Leucemia mieloide aguda 4495 14.7
Higado 2128 115
Pulmén 11334 10.7
Esdfago 1306 97
Pleura 178 6.0
Pancreas ) 1939 ) 53

Tabla 2. Supervivencia relativa a los 5 afios por tipo de cancer en adultos espafioles diagnosticados entre
1995-1999 (hombres y mujeres). Resultados del proyecto EUROCARE-4. Tomada (16).
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1.1.4 SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN CASTILLA LA MANCHA Y
ALBACETE

El Plan Oncoldgico de Castilla-La Mancha (2007-2010) elaborado por la
Consejeria de Sanidad, nace con el fin de potenciar la prevencion y el diagnostico precoz,
reducir la incidencia y mortalidad debida a las patologias oncoldgicas, mejorar los
resultados clinicos, la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Para el analisis
epidemioldgico se utilizo indicadores clasicos de mortalidad e incidencia, supervivencia,
evolucion y tendencias, comparando Castilla-La Mancha con el patron epidemiolégico del
cancer en Espafia. Segun la localizacién, los tumores mas frecuentes, en mujeres son el
cancer de mama (116,82 casos por 100.000 personas-afio), el cancer de Utero (39,11 casos
por 100.000 personas-afo) y el cancer de colon y recto (30,83 casos por 100.000 personas-

afio) (27).

En Castilla-La Mancha, el cancer de Gtero ocupa la quinta posicion de causas de
muerte por cancer mujeres. Segin un analisis de la mortalidad, durante el periodo 1980
2004, la mortalidad por cancer de Utero en Espafia ha disminuido un 16,5%. En Castilla-La
Mancha, la mortalidad por este tipo de tumor también ha descendido el 6,8%. La tasa
ajustada de mortalidad por cancer de utero en Espafia ha experimentado un descenso del
37,5%, en Castilla-La Mancha, se observa un descenso algo menor de la tasa ajustada de
mortalidad por cancer de Gtero entre 1980 y 2004. El cancer de utero es el sexto tumor por
el nimero de APVP (Afos Potenciales de Vida Perdidos). En la evolucion de la tasas de
APVP se observa en Espaiia y en Castilla-La Mancha un acusado descenso en la tasa de
APVP por este tipo de cancer entre los 1980 y 2004. Las causas de este descenso se reflejan

en la
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Tabla 3, comparando la situacion en Espafia con la de Castilla- La Mancha (27).

CANCER DE UTERO EN ESPANA, 2000-2004 R UTER‘;E" cz‘;gl""m""“ o S

En 2004 se produjeron en Espafa 1.742 defunciones por
cancer de dtero, lo que supone el 4,6% de las muertes
por cancer en mujeres y el 1,7% del total de defunciones
por cancer.

La tasa bruta de mortalidad por cancer de dtero de 8,03
por 100.000 mujeres.

El riesgo acumulado de morir por cancer de dtero entre
el nacimiento y los &5 afios de edad es de 0,23%.

La tasa ajustada de mortalidad por céncer de (tero 2000—
2004 fue de 8,45 por 100.000 mujeres (8,62-8,27).

En 2004, se produjeron 79 defunciones por cancer de
atero, lo que supone el 4,8% de las muertes por cancer en
mujeres y el 1,8% del total de defunciones por cancer.

La tasa bruta de mortalidad por cancer de atero de 8,59
por 100.000 mujeres.

El riesge acumulado de morir por cancer de dtero entre
el nacimiento y los &5 afios de edad es de 0,19% en
mujeres.

Tasa ajustada por cancer de Gtero 2000-2004 fue de 7,96
por 100.000 mujeres (8,75-7,16).

Tabla 3.Comparacién de datos de mayor relevancia epidemioldgica en el cancer de Gtero, comparando
Castilla-La Mancha con Espafia, en el periodo del 2000-2004. Tomada (27).

En Albacete existe un registro de incidencia de cancer entre los afios 1991 y 1997

realizado por la Direccion General de Salud Pablica. El cancer de cuerpo uterino ocupa el

quinto lugar con una frecuencia relativa del 5%. La edad media de presentacion es de 67,9

afios (edad méaxima: 87 afios y edad minima: 38 afios). La tasa ajustada segun la poblacion

mundial es de 7,2 por 100.000 habitantes y la tasa cruda es de 13,2 por 100.000 habitantes

(31) (Tabla 4).

N de casos 162
Posicidn S
Frecuencia relativa 5.0%
Edad Mixima &7

Minima 38

Media 679

Mediana 68,0
Tasa cruda 13,210°
Tasa ajustada (Pob. Mundial) 7.2M10°
Tasa truncada P. Mundial (35-64) 12,0110°
Ricsgo acumulado 0-64 afos 0,4%
Riesgo acumulado 0.74 afios 1,0%
Razdn Mortalidad [ Incidencia 253%
Confirmacion Microscdpica 90,1%
Solo Certificados de Defuncidn 1,.9%

Tabla 4.Resumen de indicadores epidemioldgicos en Albacete durante periodo de tiempo de 1991-1997.

Tomada (31).
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1.2 Anatomia uterina
El Gtero es un o6rgano intrapélvico accesorio de la reproduccién, impar, hueco, de

pared gruesa, muscular, en forma de pera, de unos 8 cm de longitud y de 5 cm de anchura
en su extremo superior. Se localiza en la pelvis verdadera entre la vejiga, por delante, y el
recto y el colon sigmoideo, por detras. Su cavidad, en forma de triangulo, esta aplanada
antero-posteriormente, con su base entre orificios de las trompas uterinas y con su vértice
localizado en el orificio interno. Presenta un angulo de aproximadamente 100-110° entre el
cuerpo, el cuello y la vagina, por lo que se dice que la mayoria de las veces se encuentra en

antero-flexion.

El Gtero se divide en tres porciones: el cuerpo, el istmo y el cérvix o cuello. Los dos
tercios del Gtero por encima del cuello cervical es el cuerpo, en él se distinguen dos caras:
antero-inferior postergo-superior. Los bordes derecho e izquierdo sirven de insercion del
ligamento ancho, y en su parte superior desembocan las trompas de Falopio. La cara antero-
inferior se encuentra en estrecha relacion con la vejiga. La cara postero-superior se
encuentra relacionada con el colon sigmoideo y con las asas de ileon. El peritoneo reviste
estas dos caras, €l cual se prolonga hacia los lados del atero, en el ligamento ancho. El
fondo uterino es la porcion superior redondeada del cuerpo uterino, situada entre la
desembocadura de las trompas de Falopio en cada angulo externo. Es la parte mas ancha
del 6rgano se encuentra dirigido hacia delante y hacia arriba, relacionandose con las asas de
intestino delgado. El istmo es la parte estrecha del Utero, localizado entre el cuerpo y el
cérvix. El cuello uterino tiene morfologia casi cilindrica, de unos 2 a 3 cm de longitud,
separado del cuerpo uterino por el istmo. Tiene paredes gruesas Yy presenta una luz estrecha,

el conducto cervical, que comunica hacia la cavidad uterina a través del orifico cervical

10
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interno; hacia abajo este conducto cervical se abre en la vagina a traves del orificio externo

(32, 33) (Figura 2).

o trompa uterina [de Falopio)
o Ovario

o cuerpo del drero
o fondo del dtero
o vejiga urinaria
o sinfisis del pubis
a urstra

e ditaris

e vagina

@ |abic menor

@ |2bic mayor

@ rects

@ cuella

@ urster

Figura 2. Corte sagital del periné. Tomada (34).

El cuerpo uterino posee tres capas bien diferenciadas: endometrio, miometrio y
serosa. EI endometrio es la mucosa que recubre la cavidad uterina cuya funcion basica
radica en su perfecta respuesta a los estimulos hormonales del ovario. Tal respuesta se
traduce en importantes cambios morfoldgicos, que conducen a la descamacion, cada 28 dias
en el ciclo tipo, regenerandose rapidamente. EI miometrio constituye la capa uterina de
mayor grosor, llegando a alcanzar 1-2 cm. Esta integrado por haces de fibras musculares
lisas, separadas entre si por diversa porcion de tejido conectivo. La serosa consiste en tejido
peritoneal, recubre las caras anterior y posterior del cuerpo uterino en toda su extension, se
encuentra fuertemente adherido al fondo y al cuerpo uterino, lo que dificulta la diseccion y

separacion del peritoneo del miometrio a este nivel (Figura 3).

11
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El cuello uterino esta revestido por dos tipos de epitelio, totalmente diferentes, que
deben de ser conocidos para plantear importantes problemas en la préctica ginecoldgica. La
porcion del cuello en contacto con la vagina, conocida como exocervix, muestra un epitelio
escamoso estratificado semejante al de la vagina. En cambio el endocervix o canal

endocervical posee un epitelio columnar con alto componente glandular (35, 36).

Endometrio
Cuerpo uterino

Istmo uterino

512 5 Porciéninfravaginal
Porcién supravaginal

Vagina

Figura 3. Tomadahttp://images.slideplayer.es/18/5770783/slides/slide_36.jpg

El Gtero esté irrigado por las arterias uterinas, que son ramas directas de la arteria
hipogastrica, pero ademas recibe irrigacion de las arterias ovéricas, que son ramas directas
de la aorta. El drenaje venoso se produce a través de venas tributarias que terminan en la

vena iliaca interna. Esta inervado por los plexos hipogastrico superior e inferior.

Los ganglios linfaticos pélvicos reciben vasos linfaticos procedentes de los 6rganos
de la pelvis y de la regién inguinal. En general, estos ganglios siguen un recorrido paralelo
al de los vasos sanguineos principales y reciben el mismo nombre que estos. Los ganglios
iliacos externos reciben vasos linfaticos de la regién inguinal, de la pared del abdomen, de

la vejiga, del clitoris, del cérvix uterino y de los ganglios iliacos internos. Los ganglios

12


http://images.slideplayer.es/18/5770783/slides/slide_36.jpg

Introduccién A.G. Blanco Cabafiero — Tesis Doctoral

hipogastricos reciben vasos aferentes de los ganglios iliacos externos, del utero, de la
vejiga, de la vagina y de la porcién inferior del recto. Los ganglios iliacos comunes reciben
vasos linfaticos aferentes procedentes de los ganglios iliacos externos, internos y de las
visceras. Los ganglios linfaticos eferentes van a desembocar en los ganglios paraadrticos.
Estos ganglios desembocan en los troncos lumbares que van a parar al conducto toracico
(32, 33).
1.3 Clasificacion etiopatogénica

Desde los estudios de Bokhman en 1983, podemos distinguir dos tipos

etiopatogénicos muy diferentes de CE (37, 38).

El tipo | es estrogeno dependiente (tanto referente a estrégenos exdgenos como
enddgenos) y se desarrolla a traves de una secuencia hiperplasia-carcinoma. Desde el punto
de vista histolégico la hiperplasia endometrial es el precursor incuestionable del CE. El tipo
1 supone el 80-85% de los casos, suelen ser predominantemente endometroides, de bajo
grado o moderadamente diferenciados (82,3% G1 y G2), se presentan con invasion
superficial del miometrio (69,4%), pronéstico favorable (85,6%) de tasa de supervivencia a

los 5 afios) y lenta evolucién.

El tipo 11 es un tumor no estrégeno dependiente y se desarrolla sin relacion con la
hiperplasia de endometrio. Se presenta en mujeres postmenopausicas mas mayores y es mas
agresivo, con subtipos histoldgicos como el adenocarcinoma seroso y el carcinoma de
células claras asi como otros carcinomas que tienen alto grado nuclear. Son tumores
pobremente diferenciados (62,5% G3), se observa una tendencia a la invasion profunda del

tumor en el miometrio (65,7%), alta frecuencia de diseminacion metastasica en los ganglios

13
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linfaticos de la pelvis (27,8%) y prondstico dudoso (58,8% de tasa de supervivencia a 5

afos), suele diagnosticarse en estadios mas avanzados (Tabla 5).

Caracteristicas ) _
" ,_ Tipo | Tipo Il
clinico-patoldgicas
Tipo histolégico Endometroide SEIEED- R e
Células claras

Asociado a hiperplasia atipica Si No
Invasion del miometrio Baja Alta
Grado histolégico Bajo Alto
Cambios genéticos PTEN, KRAS P53, Erb-2
Comportamiento Estable Agresivo

Tabla 5. Bokhman. Tipos etiopatogénicos del CE. Tomada (38).

1.4 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para padecer un CE parecen relacionarse con caracteristicas
hormonales. Los estrogenos exdgenos administrados sin oposicion de gestagenos durante
periodos prolongados de tiempo tienen la capacidad de inducir su aparicion, como la toma
de TMX administrado como tratamiento complementario en pacientes con cancer de mama.
La obesidad, nuliparidad, menarquia precoz y menopausia tardia son condiciones que no
podemos considerar como patoldgicas en sentido estricto y que se asocian con un riesgo
relativo de CE superior a uno. Todas estas circunstancias tienen en comun una exposicion
prolongada a niveles elevados de estrogenos enddgenos. Diversos estudios epidemiol6gicos
han identificado diferentes factores de riesgo para el cancer de endometrio tipol. La
nuliparidad, edad de menarquia temprana y menopausia tardia (>55 afios), obesidad,

trastornos metabdlicos que asocian obesidad, diabetes (DM) e hipertension (HTA), dietas
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ricas en grasas, tratamiento estrogénico sin oposicion de progestagenos, son factores que

aumentan riesgo de padecer CE. Al contrario hay factores que disminuyen el riego como el

THS combinado y anticoncepcion hormonal oral. La adiccién al tabaco parece tener

también un efecto beneficioso en términos de reduccion de la frecuencia con la que se

observa el CE, al ser el tabaco inductor enzimatico y aumentar el aclaramiento estrogénico

del higado (39-41). Trataremos de forma individualizada los factores de riesgo que

aumentan el riesgo de padecer CE:

X/
L X4

Infertilidad y la nuliparidad. Los estudios epidemioldgicos informan de que las
multiparas padecen menos CE que las nuliparas. EI embarazo confiere proteccion
al CE mediante la interrupcion de la continua estimulacion del endometrio por el
estrégeno. ElI embarazo podria ser un factor protector de esta neoplasia, con una

reduccion del riesgo de un 16% (42).

Menarquia precoz y la menopausia tardia. En estas circunstancias, el riesgo
relativo se eleva 2,5 veces como consecuencia de la exposicion prolongada en el

tiempo al hiperestrogenismo y al mayor nimero de menstruaciones (43).

Obesidad. El sindrome metabdlico (obesidad, HTA y DM) se ha mencionado
siempre como caracteristica de las mujeres con CE. La obesidad ha sido demostrada
como factor de riesgo independiente y, en Europa Occidental, relacionada con mas
del 40% del total del CE. En mujeres obesas se produce un aumento de estrogenos
endogenos a través de la conversion androstendiona en estrona por la aromatasa del
tejido adiposo, influyendo ésta de forma casi lineal, aumentando el riesgo relativo
de padecer un CE a medida que aumenta el indice de la masa corporal. La

distribucion de la grasa también parece influir sobre su frecuencia, siendo la forma
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menos peligrosa la obesidad ginecoide caracterizada por un menor cociente de las

circunferencias de cintura y de cadera.

Es un factor de riesgo demostrado tanto en mujeres premenopausicas como
postmenopausicas. El nivel de riesgo esta relacionado con el grado de obesidad y es
10 veces mayor en mujeres con sobrepeso >23 kg. La obesidad es un factor
independiente de riesgo y en Europa Occidental, esta asociada aproximadamente
con el 40% de los canceres endometriales (42). En mujeres obesas el riesgo de CE
oscila entre el 2 y el 11% segun las distintas series publicadas (44). Se observa
mayor riesgo de muerte en mujeres con canceres de cancer de endometrio que
muestran valores mas altos de masa corporal (45). En EEUU se estan llevando
programas para la deteccion de biomarcadores de deteccion e intentar combatir los
factores de riesgo modificables para reducir la morbilidad y mortalidad en este

grupo de pacientes (46).

HTA. La HTA asociada a la edad y al estado postmenopausico puede aumentar el
riesgo de malignizacion en los p6lipos (26,27). La incidencia de hipertension en el

grupo de postmenopausicas con CE oscila entre 27-65% (22).

DM. Existe un incremento del CE de 2.7 en pacientes diabéticas, que se piensa que
estd mas relacionado con la obesidad que suelen padecer las pacientes diabéticas no

insulinodependientes que con la diabetes por entidad sola (42).

THS. Las pautas de estrégenos sin oposicion con progesterona conllevan un
aumento del riesgo de CE directamente proporcional a la duracion y a la dosis. A

pesar de la combinacién de los estrogenos con la progesterona, algunos autores
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consideran que el riesgo relativo de desarrollar un CE aumenta 1,5 veces (47). Otros
estudios no han demostrado asociacion entre la terapia combinada y el aumento de

CE (48).

s TMX. Es un compuesto sintético de accion antiestrogénica selectiva para la mama,
usado para el tratamiento de cancer de la misma, pero con accion agonista a nivel de
endometrio, produciendo una clara proliferacion endometrial, hiperplasia e incluso
CE, efecto que parece ser dosis y duracion dependiente (49). Un estudio de Rose et.
al. demostrd la relacion entre la toma de TMX y el riesgo relativo (RR) de CE,
produciendo un aumento del RR de 6.4 entre las usuarias en comparacion con las no
usuarias, con un seguimiento de 4 afios (42). En estudios mas recientes en el Norte
Ameérica el uso de TMX (20 mg/dia), produjo un aumento del RR de 7,5 con
respecto a las mujeres con placebo, algo superior a lo visto en estudios anteriores; la
incidencia anual de CE fue de 0,2 por 1000 en pacientes con placebo frente al 1,6
por 1000 en las mujeres que tomaron TMX (24). Estos ultimos autores opinan que,
debido a que la mortalidad esperada de CE en este grupo de mujeres es del 15%, la
exploracién anual ginecoldgica de las pacientes con tratamiento con TMX puede
evitar la muerte por CE en el 0,024%. En cualquier caso, el riesgo es inferior al

beneficio que su ingesta produce como adyuvante en pacientes con cancer de mama

< Tratamiento antipsicoticos. Segun algunos estudios el uso de antipsicéticos es un
factor de riesgo para el cancer de endometrio, y la hiperprolactinemia asociada con
antipsicoticos puede impartir el riesgo de cancer de endometrio en mujeres

premenopausicas (50).
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X/
L X4

X/
L X4

Sindrome de ovario poliquistico. La existencia de un estimulo estrogénico
mantenido y no equilibrado con una secrecion de progesterona adecuada, explica el
50 a 60% de los CE. En estos casos, suele encontrarse un hiperestrogenismo
persistente generalmente en mujeres mMAas jovenes, perimenopausicas, con
antecedentes de ciclos anovulatorios y episodios frecuentes de hemorragia uterina
anormal, vinculadas a hiperplasias endometriales, pélipos, diabetes y obesidad, y
que histolégicamente corresponden a formas bien diferenciadas. Otras
caracteristicas son su escasa infiltracion miometrial y excelente prondstico con un

indice de curacion superior al 95% (42).

Factores genéticos y familiares. Pacientes con sindrome de Lynch o del cancer de
colon hereditario no polipoideo (HNPCC), tienen un riesgo aumentado de tener
cancer de colon, CE y un aumento significativo del riesgo para un nimero de otros
tumores malignos como el de mama y ovario. En las familias afectadas por este
sindrome, el CE se produce en el 4 a 11 por ciento de las mujeres a una edad
mediana de 46 afios , que es 15 a 20 afios menos que la edad media de diagnostico

en la poblacién general (42, 51, 52).

En la Tabla 6 se muestra un resumen de los factores de riesgo segin Guia del 2010

de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO).
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Exposicion a estrogenos exdgenos 10-20

Hiperinsulinemia
Riesgo familiar o genético (Lynch If)

Tamoxifeno 28
Obesidad 25
Edad avanzada 2-3

; Diabetes mellitus ¥ 13-3
Hipertension anﬂ@l 1.3:3i

Menopausia tardia

23
Sindrome de ovarios poliquisticos

Nuliparidad 3
Historia de esterilidad 2-3
Menarquia temprana 1.5-2

Antecedente de cdncer de mama

Tabla 6. Factores de riesgo asociados al CE. Evidencia 2C. Consenso E. Tomada (2)

1.5 Tipos histologicos

La mayoria de los carcinomas endometriales son cénceres que se forman en las
células las glandulas del endometrio, estos se llaman Adenocarcinomas de Endometrio. La
clasificacion histologica de carcinoma de endometrio de acuerdo con la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) y la ISGP (International Society of Gynecological and

Pathology) incluye diversas formas de CE (53-55).

1.5.1 ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE
Los adenocarcinomas endometroides (AE) y sus variantes representan alrededor del

80% de los tumores Yy es el prototipo de CE tipo | (estrégeno dependiente). Se caracterizan
por estar constituidos por glandulas que recuerdan a las del endometrio proliferativo. Este
tipo muestra un espectro histoldgico que va desde tumores con formas bien diferenciadas
(dificiles de distinguir de una hiperplasia compleja con atipias) hasta tumores minimamente
diferenciados que no s6lo pueden confundirse con el carcinoma diferenciado, sino también

con diversos sarcomas.
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Un rasgo muy caracteristico del AE es la presencia de al menos algunas estructuras
glandulares tapizadas por un epitelio simple pseudoestratificado de células columnares, que
tienen sus ejes largos dispuestos perpendicularmente a la membrana basal, con ndcleos algo
alargados que son también polarizados en la misma direccion. EI tumor se considera menos
diferenciado arquitecturalmente, conforme disminuyen las estructuras glandulares y

aumentan proporcionalmente los nidos sélidos y las capas de células (Figura 4).

Figura 4. AE bien diferenciado.

En este tipo histologico para el grado nuclear se debe de tener en cuenta:

1. Sélo se toman en cuenta las células que forman parte del componente glandular, por
lo que las células que forman parte de nidos so6lidos o morulas o estructuras

escamosas no aumentan el grado del tumor.
2. Laatipia nuclear (nucleos bizarros) sube el grado, por ejemplo de 1-2 o0 2-3.

3. La presencia de atipia nuclear (nGcleos bizarros), adn incluso en tumores
predominantemente glandulares, puede indicar diferenciacion serosa o de células

claras mas que diferenciacion endometroide (Figura 5).
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Figura 5. AE menos diferenciado debido a la presencia de atipia nuclear (nGcleos bizarros).

“*Variedad con diferenciacion escamosa. Representa entre el 25-50% de los
carcinomas endometrioides. La presencia de diferenciacion escamosano tiene
significacion clinica porque no modifica la biologia del tumor ni afecta al prondstico.
Los elementos morulares o escamosos no deben ser considerados como parte del

componente solido que incrementa el grado de un carcinoma endometrioide (56).

% Variedad vellosoglandular. Es la segunda variedad en frecuencia, representa entre el
15-30% de los AE. ElI comportamiento bioldgico es parecido al de los AE
convencionales formando parte de un AE de bajo grado. Histologicamente, se
observan numerosas frondas vellosas con un fino sostén vasculo-conectivo revestido
por un epitelio prismatico pseudoestratificado perpendicular a la membrana basal.
Estos hallazgos contrastan con la arquitectura papilar mas compleja y el alto grado
nuclear de los carcinomas serosos o de células claras, con los que no se debe
confundir. El tumor velloglandular es un tumor de bajo grado con un prondstico

excelente (57).
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% Variedad secretora. Los AE ocasionalmente, estas compuestos de glandulas
tapizadas por un epitelio que contiene voluminosas vacuolas de glucdgeno
(usualmente en posicion subnuclear) que recuerda al endometrio secretor. Estos
tumores tienen minima atipia nuclear y es posible diagnosticarlos como
adenocarcinomas solo en virtud de un patron confluente, cribiforme o velloso
glandular. Este tipo de patron arquitectural puede ocupar toda la lesion tumoral o bien
puede coexistir con un patron endometrioide convencional. Son tumores que por lo
general estan bien diferenciados y tienen buen prondstico, sobre todo el carcinoma

secretor puro (57).

« Variedad ciliada. Es una variante rara. Se considera esta variante cuando al menos el
75% de sus células son ciliadas. EI problema es su diagndstico diferencial histoldgico

con una hiperplasia compleja atipica.

1.5.2 ADENOCARCINOMA MUCINOSO
Esta variedad representa entre un 1-9% de todos los carcinomas endometriales. Es

un adenocarcinoma primario de endometrio en el cual las células contienen mucina
intracitoplasmatica. Tanto el AE como el adenocarcinomas de células claras pueden tener
grandes cantidades de mucina intraluminal, pero sélo el adenocarcinoma mucinoso

contiene la mucina dentro del citoplasma (Figura 6).
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Figura 6. Adenocarcinoma mucinoso de endometrio. Todas las células tumorales en este campo contienen

voluminosa mucina intracitoplasmatica. Tomada (54).

1.5.3 ADENOCARCINOMA SEROSO
Esla variante histologica del CE tipo 11 (estrégeno no dependiente), representa el 5-

10% de todos los CE. Se origina a partir del endometrio atrofico, a veces en el contexto de
un polipo endometrial. Histologicamente se basa en la presencia de papilas que tienen
gruesos tallos fibrovasculares cubiertos por estructuras micropapilares secundarias, incluso
terciarias con considerable exfoliacidn celular. Generalmente, las células y los nucleos, en
lugar de columnares, son redondeados y carecen de una orientacion perpendicular con
respecto a la membrana basal. Frecuentemente se observan mitosis y células atipicas,

bizarras y multinucleadas. Pueden existir nidos solidos y focos de necrosis.

Los cuerpos de psamoma se encuentran en el 30% de los casos. Se considera un
carcinoma de alto grado y no se aplican los criterios de gradacion de los adenocarcinomas

de endometrio de tipo I.
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La forma de diseminacion es similar al cancer de ovario, extendiéndose a la cavidad
peritoneal y pleural, localmente invade profundamente el miometrio y a los ganglios

linfaticos (58) (Figura 7).

b

AR | -

Figura 7. Adenocarcinoma seroso de endometrio. Tallos papilares grandes cubiertos por micropapilar con

exfoliacion de células tumorales.

1.5.4 ADENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS
Es la otra variante del CE tipo Il (estrégeno no dependiente). Es menos comin que

el carcinoma seroso (1-5%), se presenta en mujeres postmenopausicas. Al igual que el
adenocarcinoma seroso, se diagnostica en fases avanzadas y tiene mal prondstico. Por otra
parte, el adenocarcinoma de células claras limitado al cuerpo uterino tiene

considerablemente mejor prondstico que el adenocarcinoma seroso en la misma etapa.

Histologicamente es un adenocarcinoma compuesto por células claras cargadas de
glucogeno con forma de “tachuela” que se proyectan individualmente hacia la luz y hacia
los espacios papilares. A diferencia del adenocarcinoma secretor contiene nucleos
altamente pleomadrficos grandes, a menudo con formas extrafias y multinucleadas. El patron
de crecimiento puede ser tubular, papilar, tabulo-quistico o sélido, muy frecuentemente,

constan de una mezcla de dos 0 mas de estos patrones. Raramente se observan cuerpos de
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psamona. El AE de células claras es un carcinoma de alto grado y no se aplican los criterios

de gradacion de los AE de tipo | (Figura 8).
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Figura 8. Adenocarcinoma de células claras de endometrio. El tumor tiene un patrén predominantemente

solido con ocasionales tubulos mal formados. Tomada (54).

1.5.5 ADENOCARCINOMA MIXTO
Es un tumor compuesto de una mezcla de un tipo | (AE, incluyendo sus variantes o

carcinoma mucinoso) y un carcinoma de tipo 11 (células serosas o claras) en el cual el tipo
menor debe comprender por lo menos 10% del volumen total del tumor. El porcentaje del
menor componente se debe indicar en el informe de patologia. En general se acepta que el
25% 0 mas de un tumor de tipo Il, implica un mal pronoéstico, aunque la importancia de

proporciones menores no esta bien establecida.

1.5.6 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
Es raro, se trata de un CE primario compuesto de células escamosas con distinto

grado de diferenciacion. El carcinoma de células escamosas ocurre generalmente en
mujeres postmenopausicas y se asocia a menudo con estenosis cervical y piometra. Su
aspecto histoldgico se asemeja al carcinoma de células escamosas del cuello uterino, por lo
que es necesario comprobar que no se trate de un carcinoma cervical con extension al

endometrio.
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1.5.7 CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES
Es extremadamente raro, posee rasgos similares a los carcinomas del tracto urinario.

En méas del 90% del tumor esta formado por células uroteliales de transicion, dicho
componente es a menudo grado 2 o 3 y tiene un patrén papilar. Siempre se mezcla con otro
tipo de carcinoma, lo mas frecuente endometroide aunque también puede ser de células
claras o seroso. EIl diagnostico diferencial incluye el adenocarcinoma de células

transicionales del ovario y de la vejiga con invasion del miometrio.

1.5.8 CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS
Es un tumor poco frecuente de endometrio que comprende menos del 1% de todos

los carcinomas. La apariencia histoldgica es similar a la de carcinoma de células pequefias
en otros organos sobre todo al de célula pequefia del pulmon. En contraste con carcinoma
de células peguefias en otros lugares en el tracto genital de la mujer, el pronostico es mucho
mejor en la enfermedad en estadio | con una supervivencia a 5 afios de aproximadamente

60% (59).

1.5.9 CARCINOMA INDIFERENCIADO
Es un tumor que no tiene diferenciacion glandular ni escamosa. Representa el 1-2%

de todos los carcinomas endometriales y sus caracteristicas epidemiol6gicas son similares a
las del carcinoma endometrioide. Estos tumores a menudo expresan marcadores
neuroendocrinos y su prondstico es igual o peor al del carcinoma endometrioide grado 3.
1.6 Grado histolégico

El grado solo se utiliza para el AE incluyendo todas sus variedades y se subdivide

en los siguientes grados de acuerdo con la FIGO (60-63).

¢+ G1/ bien diferenciado: carcinomas en los que el patron de crecimiento solido es

inferior al 5%.
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s G2/ moderadamente diferenciado: carcinomas en los que el patron de crecimiento

solido es esta comprendido entre el 6% y el 50%.

¢+ G3/ poco o no diferenciado: Carcinomas en los que el patron de crecimiento solido es

superior al 50%.

Por tanto, el conocimiento de los grados nucleares tiene sentido para cambiar o

mantener el grado (64).

% Grado nuclear 1. Carcinomas cuyas células presentan nucleos ovalados y de cromatina

regularmente distribuida.

¢+ Grado nuclear 2. Carcinomas cuyas células presentan nucleos que no corresponden ni

al grado 1 ni al grado 3.

% Grado nuclear 3. Carcinomas cuyas células presentan nucleos pleomorficos
marcadamente agrandados con una cromatina irregularmente distribuida de granulos

toscos y macro-nucléolos eosinofilicos.

Es importante que tener en cuenta los siguientes puntos a la hora de realizar la

clasificacion patoldgica (65).

+¢+ Si el tumor tiene un grado nuclear desproporcionado con relacién al arquitectural, el
grado puede incrementarse un punto. La atipia nuclear notable, apropiada para la

arquitectura, eleva el grado de un grado 1 o grado 2 tumoral en 1.

« En los adenocarcinomas de celulas serosas y claras, la evaluacion de la atipia nuclear

tiene precedencia.

27



Introduccién A.G. Blanco Cabafiero — Tesis Doctoral

%+ Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa, se graduan de acuerdo con el grado
nuclear del componente glandular.

1.7 Manifestaciones clinicas

El CE es una neoplasia que produce sintomas en su fase precoz, en el los 68% de los
casos se diagnostican en una etapa temprana, el motivo de consulta de las pacientes es un
sangrado anémalo, especialmente en mujeres postmenopdausicas o con factores de riesgo.
Hay que tener en cuenta que una mujer postmenopausica, se considera como tal, cuando no
ha presentado hemorragia alguna de origen endometrial en el plazo de un afio desde su
ultima regla, una vez descartada otras causas de amenorrea. La definicion de metrorragia es
cualquier hemorragia vaginal, procedente del Gtero, no asociada al ciclo menstrual por su

ritmo o por la cantidad de flujo.

La metrorragia es el sintoma mas frecuente de cancer de endometrio ya que el 90%
de las pacientes con CE presentan metrorragias (66). Sin embargo, en s6lo el 10% de los
casos de metrorragias se debe a CE (67). Existen multiples causas de metrorragia
postmenopausicacomo atrofia del endometrio (60-80%), THS (15-25%), polipos
endometriales (2-12%), hiperplasia endometrial (5-10%) y el CE (10%) (68). En las
mujeres premenopausicas se considera anormal cualquier hemorragia anormal, bien por la

duracion o por la cantidad.

La leucorrea sanguinolenta es la sangre mezclada con contenido purulento, es el
sintoma mas frecuente después de la metrorragia. Otros sintomas inespecificos son astenia,
pérdida de peso, anemia o dolor (durante la miccion o coito), son mas comunes en las

etapas posteriores de la enfermedad. Algunos estudios han informado de que la enfermedad
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estd mas avanzada al momento del diagnéstico en las mujeres premenopausicas, debido a

un retraso en la sintomatologia (69).
Se debe sospechar un CE en los siguientes casos:

% Paciente postmenopdusica asintomatica con hallazgo ecogréafico de hidro, pio o

hematometra u otros hallazgos sospechosos por técnicas de imagen.

++ Paciente postmenopausica asintomatica con hallazgos de sospecha en la citologia

cérvico-vaginal.
¢+ Perimenopausica con metrorragias no relacionadas con la menstruacion.

% Mujeres premenopausicas con metrorragias anormales, particularmente si se asocian
a antecedentes de anovulacion.
1.8 Diagnostico
El CE suele ser diagnosticado en sus primeras etapas porque la mayoria de las
mujeres consultan de forma rapida por hemorragia vaginal después de la menopausia. ES
necesario disponer de un método fiable y precoz, para el diagnéstico diferencial de las

posibles causas de metrorragia postmenopausica.

Hay que sospechar CE, ante toda mujer premenopausica que presente alteraciones
menstruales, sobre todo si se acompafian factores de riesgo y en todas las mujeres
postmenopausica que refiera metrorragia y menos frecuentemente otros sintomas como

leucorrea o dolor pélvico.

Las pruebas de diagndstico méas frecuentemente utilizados para investigar la causa

de la hemorragia son la Ecografia Transvaginal (ETV), Histeroscopia, Biopsia y Legrado
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endometrial. Actualmente, la ETV es la primera prueba diagnostica a realizar a toda mujer
con metrorragia. Esta aportacion se basa en su capacidad para detectar engrosamientos
significativos del endometrio, permitiendo seleccionar a las que deben ser estudiadas con

otras pruebas, como la histeroscopia.

El diagnostico definitivo de CE es histoldgico, se realiza con mayor frecuencia
mediante histeroscopia diagnodstica y toma de biopsia, aunque también puede ser con

biopsia ambulatoria (70).

1.8.1 ETV
La primera aportacion de la ETV en el diagndstico de CE, es seleccionar a las

pacientes que se deben estudiar con métodos mas invasivos, como la histeroscopia, para
conseguir una confirmacién histologica de la causa de un engrosamiento endometrial

anormal.

La apariencia ecografica mas caracteristica y frecuente del CE es un engrosamiento
del endometrio, ecogénico, con bordes imprecisos y contenido heterogéneo, debido a
hemorragia y necrosis intratumorales que condicionan la aparicion de areas hipoecogénicas
irregulares en su interior. Otras veces, sin embargo, puede presentar limites bien definidos y
estructura uniforme. En casos mas avanzados, existe invasion del miometrio observandose
cémo el endometrio ecogénico se introduce en el miometrio, mas hipoecogénico, a modo
de digitaciones irregulares (Figura 9).También es un signo de enfermedad avanzada la
extension al cervix, en la que se aprecia un aumento de espesor del canal endocervical
ocupado por material ecogenico e irregular. Otras veces la forma de presentacion del CE es
una masa polipoidea irregular y rodeada de liquido en cavidad, que puede mostrar en parte

un componente «sélido» por sangre, coagulos o detritus. ElI endometrio engrosado
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patolégico, plantea diagnostico diferencial con otros diagnosticos, fundamentalmente,

hiperplasia y pélipo endometrial (71).

Figura 9. Adenocarcinoma endometrio. Endometrio muy engrosado y pérdida de la interfase endometrio-
miometrio. Tomada (72).

La ETV, también es una técnica que permite la realizacion de biopsias dirigidas,
siendo mas sensible que la biopsia a ciegas (73). La ETV se puede combinar con la
histerosonografia y el Doppler 3D, pero no hay estudios suficientes para introducirlas de
forma rutinaria. La histerosonografia consiste en introducir suero fisiolégico (5-15 ml) a la
vez que se estd realizando la ETV. Esta técnica combinada mejora la sensibilidad de la
ETV y proporciona una mejor visualizacion de la cavidad endometrial, diferenciando mejor
entre patologia focal y difusa (74). La ecografia Doppler es til para diferenciar patologia
benigna endometrial de patologia maligna en mujeres con metrorragia y endometrio
engrosado en ETV. La sensibilidad y la especificidad del Doppler para el diagnéstico del

CE es de 78,8% y 100% respectivamente (75) (Figura 10).
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Figura 10. Adenocarcinoma de endometrio. Tumoracion en cavidad endometrial heterogénea, con

vascularizacidn en su interior con estudio Doppler color.

En mujeres postmenopausicas con metrorragia, de todos los trabajos realizados
utilizando el grosor endometrial, destaca como mas representativas el realizado por
Karlsson et al. Este trabajo concluye en que en las mujeres con metrorragia
postmenopadusica con espesor endometrial <5 mm parece razonable abstenerse de realizar
biopsia. La determinacion con ETV del espesor de la capa endometrial con un punto de
corte de 5 mm puede discriminar adecuadamente entre endometrios patologicos y atréficos,
tanto en mujeres con clinica. La sensibilidad y especificidad de la ETV fueron del 100% y

75% respectivamente, utilizando como punto de corte los 5 mm (76-78).

El punto de corte de 5 mm no se puede llevar a cabo para las mujeres de origen
asiatico, para quienes un estudio reciente sugiere que un 3 mm de corte debe ser utilizado
(79). Tampoco estéa justificado la utilizacion del grosor endometrial para la deteccion del

CE en mujeres asintomaticas postmenopausicas que toman THS (80).

En otro trabajo publicado, por Serna et al. (81), determind en su estudio, que la
ETV, teniendo en cuenta su simplicidad y bajo costo relativo, deberia ser obligatoria su

realizacion en mujeres con sospecha de CE. Segun los hallazgos de la ETV se clasifican en:
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% Endometrio atrdfico y regular: lo definimos como un endometrio <5 mm en su

parte mas gruesa pero que es ecogenicamente homogeéneo, sin resaltes (*).

% Endometrio atrdéfico e irregular: lo definimos como un endometrio <5 mm en su
parte mas gruesa pero que es ecogenicamente heterogéneo, con areas méas hipo o

hiperrefringentes (**).

%+ Endometrio hipertréfico: lo definimos como un endometrio >5 mm en su parte

mas gruesa (#).

Seguln este estudio, se elabora y se implanta un protocolo diagndstico en nuestro
hospital, Complejo Universitario Hospitalario de Albacete (CHUA), basado en que ante
cualquier mujer postmenopausica que consulta por metrorragia se deriva al Servicio de
Ginecologia donde se realiza anamnesis, exploracion fisica y ETV. Si en la ETV se
visualiza un endometrio atréfico y regular, no se realizan otros estudios, advirtiendo a la
paciente de la necesidad de consultar si repite la clinica control clinico en unos 3 meses. En
cambio, si el endometrio fuera atrofico pero irregular o hipertréfico, se indica la realizacién
de biopsia ambulatoria. Si los hallazgos de la anatomia patoldgica son positivos para
células malignas se realiza estudio de extension y tratamiento. Si el resultado es negativo
para células malignas, en este grupo de pacientes, estaria indicada la realizacion de

histeroscopia diagnostica y biopsia dirigida (Algoritmo 1).
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Mujer postmenopsusica con metromagis

~Anamnasis

-Exploracion

-ETV
Endometrio atrofico imegular™ Endometrio
Endometrio hipartrofico# atrofico regular

Biopsia ambulatona

Mada [consultara si
nueva metromagis)

Paositiva para Megativa para
patologia maligna patologia maligna
Estudio de exisnsion y Histaroscopis disgnastcs + biopsa
tratamiento dingida

Algoritmo 1. Protocolo de actuacién en mujeres postmenopadsicas en nuestro hospital (81).

1.8.2 BIOPSIA AMBULATORIA
El diagnostico histopatologico puede ser obtenido mediante biopsia a ciegas (canula

de Cornier, Novak o Randall) o mediante histeroscopia (Figura 11). En un 28% la biopsia
endometrial no es diagndstica o insuficiente y en un 15-30% de los pacientes preoperatorios
con grado histologico 1 en la biopsia diagnostica posteriormente acaban siendo un grado 2
0 3 en la pieza quirdrgica. Esto puede ser debido a una muestra insuficiente o un
engrosamiento focal, que no es biopsiado. Sin embargo cuando la muestra es suficiente

permite detectar el CE en un 99% de los casos. Algunos autores estan a favor de realizar la
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biopsia en todas las pacientes con metrorragia, pero la mayoria de los autores consideran la
ETV como una prueba inicial en las mujeres con clinica, con una alta sensibilidad para
indicar la biopsia s6lo cuando el endometrio esté engrosado 5 mm o0 mas o se visualice un

endometrio atréfico pero irregular, como hemos comentado anteriormente (6, 81).

La biopsia ambulatoria deberia reservarse para los pacientes con endometrio
homogéneo mediante ETV, mientras que la biopsia con histeroscopia dirigida con ETV
deberia realizarse a aguellas pacientes con endometrios en el que destaca un engrosamiento

focal (81, 82).

Utero
Cérvix |

Vagina
g

Figura 11. Tomada de: http://healthcare.utah.edu/healthlibrary/health-lib-image.php?imageid=155195

1.8.3 HISTEROSCOPIA DIAGNOSTICA
Es una técnica exploratoria endoscopica que visualiza el interior de la cavidad

uterina y del canal endocervical, permite detectar patologia focal y realizar biopsias
endometriales dirigidas. Es un método inocuo, sencillo y eficaz, que se puede realizar de
forma ambulatoria, utilizando histeroscopios finos. Sin embargo, debe usarse de forma
cauta y en combinacién con otros métodos para mejorar su precision diagndstica (83, 84).

La histeroscopia es mas precisa en la deteccion de lesiones intracavitarias que la biopsia a
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ciegas. La especificidad y VPP de la histeroscopia en los casos de metrorragia es del 100%,
pero en la préactica, la tasa de FN es del 2% al 4%, debido a la variabilidad operador-
dependiente para detectar lesiones endometriales anormales (83). La ETV pasaria a ser la
prueba de cribado inicial seguida de una biopsia endometrial y la histeroscopia se
convertiria en la prueba diagnostica de “gold standard”, debido a su capacidad para

visualizar directamente el endometrio y realizar biopsias dirigidas (73, 85) (Figura 12).

s Vagina Cérvix Utero
/_

Endoscopio 4
&

/

7

Jeringa
de vacio Espécu[o

Sello
cervical

Figura 12. Imagen de histeroscopia. http://centrogye.com/wp-content/uploads/2015/09/histeroscopia.jpg

1.8.4 LEGRADO FRACCIONADO
El legrado fraccionado ha pasado a un segundo plano, estando indicada en aquellos

casos en los que la biopsia no proporciona suficiente tejido, o los resultados

anatomopatoldgicos de la biopsia son inespecificos.

También esta indicada en los casos que es necesario la realizacion de un legrado
terapéutico (84). Este procedimiento se realiza bajo anestesia general, se dilata el cuello
uterino y con un instrumento especial se raspa el tejido desde el interior del Gtero. Este

procedimiento se puede realizar con o sin histeroscopia. El legrado tiene una sensibilidad
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para el diagnostico de patologia maligna, segun estudios recientes, similar a la biopsia

ambulatoria.

Las biopsias endometriales y el legrado fraccionado, son técnicas muy sensibles y

precisas para el diagnostico de CE, con buenos resultados tambien para el diagnostico de

CE de alto grado, incluyendo tumores con histologia no endometroide (86).

1.9 Cribado

El cribado en el cancer de endometrio segin las recomendaciones de la National

Guideline Clearinghouse (NGC) en sus Guias sobre la deteccion precoz del cancer avaladas

por la American Cancer Society (ACS), divide a las mujeres en riesgo normal, elevado y

alto, estableciendo unos criterios de actuacion segln el grupo de riesgo (87-90).

R/
A X4

Mujeres con riesgo normal. El cribado de CE no estd indicado en mujeres sin
factores de riesgo. El diagnéstico, como hemos explicado en el apartado anterior, se
suele realizar en estadios iniciales ante la presencia de sintomas de alerta,
fundamentalmente en hemorragias anormales. En este grupo, sobre todo en mujeres
postmenopausicas, se recomienda informacion sobre los sintomas del CE, para que

lo consulten lo antes posible con su médico.

Mujeres con riesgo elevado. Este grupo estd formado por mujeres con terapia
estrogenica sin gestagenos, menopausia tardia, terapia con TMX, nuliparidad,
infertilidad o fallo ovulatorio, obesidad, DM e HTA. Los resultados de la literatura
revisada por la NGC muestran que no se puede recomendar tampoco cribado en este
grupo de poblacion. Estas mujeres deben de ser informadas de los sintomas del CE
y del beneficio potencial, riesgos y limitaciones del cribado para la deteccién precoz
del CE.
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% Mujeres de Alto riesgo. La ACS recomienda el cribado anual para el CE mediante
biopsia endometrial a mujeres de mas de 35 afios, mujeres con historia personal o
familiar de HNPCC. En este grupo de pacientes se recomienda el cribado por la alta
incidencia de CE, aunque en la actualidad no haya suficiente evidencia que soporte
esta actitud. De acuerdo con los criterios del Cancer Genetics Studies Consortium
TasK Force se consideran mujeres de alto riesgo las mujeres portadoras de la
mutacion del HNPCC y mujeres que tienen una alta probabilidad de ser portadoras
de la mutacion, en ausencia de estudios genéticos, por tener la mutacion alguna

mujer de la familia.

1.10 Estudio de extension
Una vez alcanzado el diagndstico de CE es necesaria una evaluacion completa de la

paciente con anamnesis y exploracion fisica cuidadosas. La estadificacion del CE es
quirurgica, por lo que el objetivo del estudio preoperatorio es establecer la extension del
tumor y elegir el tratamiento mas adecuado para una correcta planificacion quirdrgica. El

estudio prequirdrgico de las pacientes con CE debe incluir:
++ Historia clinica detallada.
+¢ Exploracion ginecoldgica con biopsias de las lesiones sospechosas.
++ Cistoscopia y/o rectoscopia, ante la sospecha de afectacion de estos 6rganos.

+«+ Como en cualquier estudio preoperatorio, en el CE se incluird una analitica sanguinea

completa, un electrocardiograma y una radiografia de torax.
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¢ Pruebas de imagen complementarias: Resonancia Magnética (RM) y la Tomografia

Computarizada Multidetector (TCMD).

Se necesita confirmacion histologica para catalogar el tumor de alto o bajo riesgo de
metastasis ganglionar, y las pruebas de imagen pueden ayudar a determinar la invasion
miometrial y la sospecha de ganglios sospechosos (Nivel de Evidencia C). La realizacion
de pruebas de imagen complementarias antes de la intervencion quirdrgica intenta
determinar la profundidad de la invasion miometrial, infiltracion del cérvix, extension

extrauterina y afectacion a distancia.

El Colegio Americano de Radiologia considera a la RM la prueba de imagen méas
exacta para valorar la extension tumoral local, porque proporciona una excelente
visualizacion de los tejidos adyacentes y por su capacidad multiplanar (91). En mujeres con
contraindicaciones absolutas para su realizacion de RM esta indicada la realizacién de
TCMD abdomino-pélvico que junto con los hallazgos en ETV, contribuyen a una
estadificacion, aunque no tan exacta como en la RM (Tabla 7). La RM es también la mejor
modalidad de imagen, en comparacion con la tomografia de emision de positrones (PET)

con o sin TCMD, para la deteccion de metastasis en los ganglios linfaticos (92).

Respecto a la TCMD con contraste intravenoso (CIV) no hay muchos estudios sobre
la utilidad de esta técnica en la estadificacion local del CE. Existen algunos estudios que
dicen que la exactitud para detectar CE del 61-76% y concluyen con que la TCMD es un
pobre predictor de la invasion miometrial y de la afectacion cervical; con una sensibilidad y
especificidad para la invasion miometrial del 82 % y del 43% respectivamente y para la
invasion cervical del 25 % y 70% respectivamente (6, 93). La TCMD, esta indicada en el

CE para la valoracion de la enfermedad extrapélvica (adenopatias retroperitoneales y
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metastasis a distancia), en casos de sospecha de CE avanzado en el tipo | y en todos los CE

tipo Il. (Figura 13, Figura 14, Figuralb, Figura 16).

Marcapasos cardiacos o implantes desfibriladores

Catéteres con elementos metilicos que pueden producir quemaduras
Clips vasculares no RM-compatibles.

Protesis valvulares caridacas no RM-compatibles

Bombas de medicacion (insulina, quimioterapiao analgesia)
Implantes cocleares en el oido interno

Cuerpos extrafios metilicos en 0jos y otros lugares con riesgo vital (intracraneales, canal raquideco, grandes vasos,
higado).

Tabla 7. Contraindicaciones absolutas para realizacién de RM.

Figura 13. TCMD abdémino-pélvico con CIV. CE avanzado, se observa una tumoracion uterina mal definida

heterogénea en la pared lateral derecha uterina, con captacidn heterogénea de contraste (estrella azul).
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Figura 14. TCMD abddmino-pélvico con CIV. En segmento VII metastasis hepatica (punta de flecha), en el

contexto de un CE avanzado.

Figural5. TCMD pélvico con CIV. CE localmente avanzado con carcinomatosis peritoneal (punta de flecha).

Figura 16. TCMD abdémino-pélvico con CE. Adenopatia retroperitoneal adyacente a la vena cava inferior

(punta de flecha).
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1.11 Estadificacién

La finalidad de cualquier sistema de estadificacion es clasificar a los pacientes
segun el estado de la enfermedad en diferentes grupos pronoésticos. La estadificacion de
cualquier cancer debe de ser reproducible y préctica, la unificacion de criterios que deben
ser establecidos para permitir la planificacion del tratamiento, evaluar la respuesta del
tumor, predecir el pronostico y permitir que la informacion sea intercambiada entre

diferentes especialistas (94).

1.11.1VIAS DE DISEMINACION
Es muy importante la fisiologia de la diseminacion del CE para comprender la

necesidad de una correcta estadificacion y prevenir recidivas tumorales. El tumor puede
iniciarse en cualquier localizacion de la cavidad endometrial, preferentemente en el fondo y
cara posterior, extendiéndose luego a todo el endometrio. Las vias de diseminacion son:

extension directa, linfatica, transtubarica y hematdgena (20, 95-97).

% Extension directa. Esta es la principal via de diseminacion, produce invasion del
miometrio y posteriormente a la serosa uterina. Se puede extender hacia el cuello
uterino, las trompas de Falopio y al final a la vagina y los tejidos parametriales. La
via anatomica por la que se afecta el cérvix no estad muy definida, puede ser debida a
una diseminacion superficial contigua, invasion de los planos tisulares profundos y

diseminacion linfatica (98, 99).

+«» Linfatica. Incluye extensién a los ganglios linfaticos pélvicos, que drenan el
obturador el medio y partes inferiores del Gtero o la iliaca comun y extensién a los
ganglios linfaticos paraadrticos que drenan el cuerpo superior y fondo del Utero.
Aunque raramente, puede haber afectacion de los ganglios paraadrticos sin
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X/
L X4

afectacion de los ganglios pélvicos, se puede producir debido a la diseminacion a
través del ligamento infundibulo pélvico. También se sospecha que esta via esta
involucrada en las metastasis vaginales ya que se encuentran casos en ausencia de

compromiso cervical (100).

Transtubérica. Puede producir infiltracion peritoneal, sobre todo en los casos de
carcinoma papilar seroso y de células claras. La presencia de células malignas en los
lavados peritoneales y el desarrollo de metéastasis intrabdominales diseminadas en
algunas pacientes con estadios iniciales sugieren que las células podrian exfoliarse
del tumor primario y transportarse a la cavidad peritoneal mediante flujo retrégrado
por las trompas de Falopio. No obstante también pueden participar otros
mecanismos ya que hay descritos en la literatura casos de mujeres con ligadura de

trompas y citologia positiva (101).

Hematdgena. Se producen en los ganglios linfaticos distantes, epiplon y pulmén

principalmente y menos frecuente en higado, huesos y cerebro.

1.11.2ESTADIFICACION QUIRUGICA

En el afio 1958, es la FIGO la primera organizacion, que elabora y propone normas

para la estadificacion de los canceres ginecoldgicos, al darse cuenta que la tasa de

resultados y de recurrencia depende del estadio del tumor al diagnéstico. En 1966 la Union

Internacional Contra el Cancer (UICC) y en 1976 la Comision Americana Contra el

Cancer (AJCC) establecieron su propio sistema de estadificacién. Desde entonces la FIGO,

la UICC y la AJCC, han intentado coordinar sus esfuerzos para adoptar un Unico sistema de

estadificacién. En 1971 se propuso una nueva clasificacion de la FIGO para el CE,
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utilizando la estadificacion clinica y afadiendo el factor prondstico de grado de
diferenciacion histoldgica del tumor. Esta estadificacion se basa en el tamafio del Utero
(menor o mayor de 8 cm de profundidad) se utilizé para diferenciar entre el tipo IAy IB, y
afiadiendo el grado de diferenciacion histologica, se distinguian 6 subtipos en el estadio
Para la realizacion de la estadificacion clinica se realizaba legrado fraccionado bajo
anestesia, histeroscopia, cistoscopia, rectoscopia y radiografia de torax y 0sea. Este sistema

se sigue utilizando todavia en pacientes con contraindicacion quirurgica (Tabla 8) (102).

En la década de los 70 y principios de los 80, se realizaron varios estudios
sistematicos de evaluacion quirdrgica y patologica de la diseminacion de la enfermedad,
con especial interés en el estudio de los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos,
llegandose a la conclusion de que el 25% de los pacientes con estadio | de CE tenian
afectacion fuera del cuerpo uterino. La mayor frecuencia de infiltracion de los ganglios
linfaticos pélvicos se correlacionaba con un grado 3 de diferenciacién tumoral y con la
mayor profundidad en la invasién del miometrio. La FIGO define los criterios para la
estadificacién y el tratamiento inicial del CE desde el afio 1988 y decide que para lograr
una adecuada estadificacion del CE, ésta debe realizarse quirurgicamente. El procedimiento

quirdrgico estandar debe incluir:

¢+ Histerectomia total extrafascial y salpingooforectomia bilateral.

%+ Toma de citologia peritoneal.

X/
L X4

Biopsia de cualquier zona sospechosa intra o retroperitoneal.

++ Omentectomia inframesocolica en carcinomas de alto riesgo (subtipos histologicos

seroso-papilares y celulas claras).
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+ Linfadenectomia o muestreo ganglionar pélvico y paraaortico.

La estadificacion FIGO de 1988, independientemente de grado histolégico,
considera el espesor del miometrio separado en dos mitades, y asi el estadio | se divide en
estadio 1A (tumor limitado al endometrio), IB (tumor con invasion miometrial menor del 50

%), IC (tumor con invasion igual o mayor del 50 % del miometrio).

El estadio Il, con afectacion del cuello uterino, se divide en estadio 11A (invasion de

las glandulas endocervicales) y estadio 11B (invasion del estroma cervical).

El estadio 111, con afectacion extrauterina, se divide en estadio IIA (invasion de la
serosa y/o anejos y citologia peritoneal positiva), 11IB (invasién de la vagina) y HIC
(extension de ganglios pélvicos y/o retroperitoneales). Por udltimo el estadio IV, con
afectacion fuera de la pelvis verdadera, se divide en estadio IV A con afectacion de la
mucosa vesical y/o recto y en el estadio IV B con metastasis a distancia incluyendo

ganglios inguinales (Tabla 9) ( Figura 17).

Estadio I Tumor confinado al cuerpo uterino

IA Histerometria menos o igual a 8 cm

B Histerometria mayor a 8 cm

Estadio I El carcinoma afecta al cuerpo y al cuello

Estadio ITI Extension fuera del itero pero no a la pelvis verdadera

Estadio IV Extension fuera de la pelvis verdadera y/o afectacion de la vejiga y/o
recto.

Tabla 8. Estadios clinicos del CE segin FIGO 1971
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1A Tumor limitado al endometrio

B Invasiom de menos del 50% del mometrio

I Invasién igual o mayoral 50% del miometrio

179 Invasiém de las plindulas endocervicales

B Invasion del estroma cervical

mA Invasi6n de la serosa y/o anejos y/o citologia peritoneal positiva
mB Invasion de la vagina

mc Extension a panglios pélvicos y/fo retroperitocnales

IVA Afectacion a nmicosa vesical y/o colénica

IVB Metistasis a distancia, incluyendo los ganglios inguinales

Tabla 9. Estadios clinicos del CE segun FIGO 1988

YY°

Figura 17. Estadificacion FIGO 1988. Tomada (103).
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Los cambios en la comprension de la biologia del tumor condujo a una actualizacién
en el sistema de estadificacion de la FIGO en junio de 2009. La FIGO recab0 y analizé una
gran cantidad de datos de diferentes instituciones de todo el mundo, para identificar
factores prondsticos y elaborar asi una nueva clasificacion para el CE que se ha publico en
Enero de 2010. Estos cambios en los sistemas de estadificacion del CE se producen para
responder a los cambios en el conocimiento de la etiologia del tumor, patogenia y genética

(104) (Tabla 10).

« Estadio I. El estadio IA y el IB de la clasificacion antigua se fusionan. En ausencia
de infiltracion linfatica no se observaban diferencias de supervivencia significativas
en pacientes sin infiltracion del miometrio y aquellas pacientes que presentaban una
invasion menor del 50% del espesor del miometrio. En la nueva clasificacion de la
FIGO, el estadio IA incluye a las pacientes sin infiltracion miometrial o con
infiltracion miometrial menor al 50%. En el estadio IB la infiltracion miometrial es
igual o superior al 50% del espesor del miometrio. La incidencia de ganglios
linfaticos metastasicos (pélvicos, paraadrticos o ambos) es de un 3% en el estadio
IA y de un 46% en el estadio IB en la nueva clasificacion. Esto tiene importantes
implicaciones terapéuticas, a la hora de establecer grupos de riesgo y valorar la

indicacioén de linfadenectomia de forma sistematica.

+«+ Estadio I1. Desaparecen los subtipos 1A y 1IB. El estadio Il Gnicamente incluye en
la nueva clasificacion a las pacientes con invasion del estroma cervical, habiendo
desaparecido los subtipos 1A y 11B. La invasion de las glandulas endocervicales del
cuello uterino, sin invasion del estroma (estadio 11A en clasificacion previa) ahora

es considerada como estadio I.
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+« Estadio Il1. El estadio 1l A sigue considerando la invasion de la serosa y anejos,
pero sin considerar en la FIGO actual la citologia positiva. En el estadio 1ll, la
invasion parametrial, que no estaba incluida en la estadificacion previa, en la nueva,
se establece como estadio I11B cuando se objetiva infiltracion del parametrio. El
antiguo estadio I11C, en la clasificacion actual se divide en I1IC1 si hay evidencia de
ganglios pélvicos positivos y IIC2 si hay ganglios retroperitoneales positivos,
independientemente de la infiltracion o no de los ganglios pélvicos. Esta separacion
entre afectacion de ganglios pélvicos y retroperitoneales se ha realizado para poder
evaluar mejor el pronostico, que empeora notablemente cuando hay infiltracion de

los ganglios retroperitoneales.

En la antigua clasificacion la citologia peritoneal positiva correspondia a un estadio
I11A. Sin embargo, en la clasificacion actual, la citologia peritoneal positiva ha sido
eliminada como criterio de estadificacion, aunque deberd indicarse en el informe, ya
que el resultado de multiples muestreos de lavados peritoneales en términos de

supervivencia, es muy variable.

El resumen de todos los cambios entre la estadificacion FIGO del 1988 y del 2010

Se resumen en:

s Tabla 11 y Figura 18.
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Tabla 10. Estadificacion del CE segln la FIGO 2010. Puede ser G1, G2 o G3. Citologia positiva no modifica
el estadio (105).

Estadio TA

Estadio II

Estadio ITTA

Estadio ITIC1

Estadio ITIC2

A.G. Blanco Cabariero — Tesis Doctoral

TMMMDﬂmdmﬂnuimdemmdﬂﬂ]ﬁdﬂ

1B Lu?ﬂi&nigmlnmﬂym:ﬂlﬂlﬁdﬂmiumeuiu
Invasion de la zareea vo anajos

II1E Invasionde parsmatrics ¥/o vazina

1IIC Extansion a ganglics palvicos v parsaceticos (IIC 1 Ganglics

pelvicos positives, ITC2 Ganglios paraadrticos positives)

VA Afactacion 8 muooea vesical vio colonica

IVE hlstistasiz adistancia, inclvendo los zamelios insrinles

Unifica loe astadics [A {confinado a sndometric) ¥ estadio IB (infiltracion del miometrio < 50 %)
Equivale al antigwo astatio [B. Infiltracion dal estroma canvical. La afactacion mucoeano sobrestadifica

Diszaparacs al lavado peritomeal positive como critero de estadificacion,  aumaque signe racomandandoss

Tabla 11. Cambios respecto a la clasificacion FIGO 1988 y la del 2010.
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Figura 18. Resumen de los cambios entre la estadificacién FIGO de 1988 y la del 2010

En un estudio prospectivo se comparan los resultados de la antigua estadificacion
FIGO del 1988 con la nueva FIGO del 2010 y los hallazgos anatomopatoldgicos (AP)
fueron utilizados como gold standard. La precision de la RM en la estadificacion del CE en
estadio I, I, 11, y IV utilizando la antigua FIGO fue del 80%, 89%, 90% y el 99%
respectivamente, en comparacion con 87%, 97%, 90% y el 99% respectivamente al utilizar
la nueva FIGO (106, 107). La nueva estadificacion FIGO se simplifica y da una mejor
precision en la evaluacion del CE estadio | y Il, asi como un valor pronéstico méas alto

(108).

1.12 Factores prondsticos

El prondstico del CE se ve influido por diferentes factores, incluyendo el estadio de
la enfermedad en el momento del diagnéstico, grado histoldgico, tipo histoldgico,
profundidad de la invasion del miometrial y afectacion de los ganglios linfaticos (109, 110).
Los sitios mas frecuentemente observadas de recaida del CE son los ganglios linfaticos, la
vagina, el peritoneo y pulmon aunque los factores de peor pronéstico son la enfermedad

recurrente en higado y bazo (111).

50



Introduccién A.G. Blanco Cabafiero — Tesis Doctoral

El grado histologico del carcinoma y la profundidad de la invasion del miometrio
son altamente predictivos de la extension de la enfermedad y se correlaciona fuertemente
con el riesgo de metéastasis en los ganglios linfaticos y en la supervivencia del paciente (7,

112).

+«+ Grado histologico. El grado histologico es un factor prondstico importante, define
el porcentaje de tejido sélido en los tumores y es, por tanto, un criterio arquitectural
gue nos ayuda a establecer la agresividad del mismo a mayor grado. Se aplican
exclusivamente al tipo | y abarca desde los muy bien diferenciados hasta los casi
completamente indiferenciados. La valoracion del grado histoldgico de los tipo Il
no es util para predecir el pronostico. EI grado del tumor por si solo es un
importante predictor de la supervivencia, la tasa de supervivencia a cinco afios es
del 87% para las mujeres con tumores de grado 1, el 75% para aquellos con tumores
de grado 2 y del 58% para aquellos con tumores de grado 3 (113). El grado
histoldgico es el factor prondstico comiunmente utilizado para guiar el tratamiento y

la planificacion quirargica.

% Profundidad de invasion del miometrio. La profundidad de la invasion del
miometrio se considera un indicador fiable de la diseminacion linfatica y de la tasa de
supervivencia. Los pacientes con invasion del miometrio igual o superior al 50%
tienen de 6-7 veces mayor prevalencia de metastasis en los ganglios linfaticos
pélvicos y en la cadena paraadrtica. También tienen mas probabilidad de tener un
estadio quirdrgico mas avanzado, en comparacion con los pacientes con una invasion
del miometrio menor del 50%. La prevalencia de metastasis en los ganglios linfaticos

varia de un 3% en los pacientes con tumor confinado al endometrio o cuando la
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invasion del miometrio es menor del 50 %, al 46% en pacientes con invasion igual o
mayor del 50 % del miometrio (113-115), segln otros estudios hasta del 60-70%
(116). Por lo tanto, los pacientes con infiltracion profunda del miometrio deben ser
considerados para un tratamiento mas agresivo, al aumentar la prevalencia de

afectacion ganglionar en estos pacientes.

% Afectacion ganglionar. El conocimiento de la capacidad de metastatizar en
ganglios linfaticos ha implicado cambios importantes tanto en los procedimientos
de estadificacion como en el tratamiento. El riesgo de metéstasis linfatica se
correlaciona con el grado de diferenciacion, la profundidad de invasion miometrial
y la afectacion del cérvix. La afectacion de los ganglios paraaorticos es
probablemente el factor de riesgo aislado que se asocia con un peor pronostico en
el CE. EIl conocimiento exacto de la presencia de ganglios positivos s6lo es posible

mediante una linfadenectomia pelvica y paraadrtica sistematica.

% Factores adicionales de mal prondstico. Otros factores adicionales de mal
pronostico son la edad, infiltracion del espacio linfovascular, el tamafio tumoral,
afectacion del tercio inferior del Utero, del estroma cervical y extension extrauterina.
1.13 Supervivencia

La mayoria de las mujeres con CE se diagnostican en fases tempranas al ser
estudiadas por sangrados irregulares. Los datos sobre supervivencia provienen de la Base
de Datos Nacional del Céancer publicado en el 2010, y se basan en las personas
diagnosticadas entre 2000 y 2002. Estas tasas suponen que algunas personas moriran de
otras causas y compara la supervivencia observada con la esperada para las personas sin

cancer; esto muestra mejor el impacto de un tipo de cancer y etapa en la supervivencia. La
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supervivencia relativa segun la estadificacion de la ultima FIGO muestra los siguientes

valores (117):

+ Estadio IA: 88% y IB: 75%.

« Estadio Il: 69%.

+ Estadio I11A: 58%, 111B: 50% y IIIC: 47%.

s Estadio IVA: 17% y IVB: 15%.

La supervivencia a 5 afios fue menor en las pacientes con adenopatias positivas y
sobre todo si asocian factores de mal prondstico, como invasion mayor del 50% del espesor

miometrial, afectacion cervical y el grado histoldgico 3.

La supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) estan
directamente relacionadas con el estadio FIGO y es mayor en aquellas pacientes en las que

el tratamiento quirdrgico fue adecuado, con una correcta estadificacion prequirargica (91).

1.14 Tratamiento
El tratamiento de las mujeres del CE se basa en cuatro pilares basicos: cirugia,

Radioterapia (RT), Quimioterapia (QT) y THS. La cirugia es el tratamiento de eleccion, sin
embargo, en ciertas situaciones, como en mujeres de edad avanzada, pacientes
pluripatoldgicas, enfermedad avanzada a nivel local y/o a distancia o recidivas, es necesario
combinar otros tratamientos preoperatorios 0 postoperatorios. La eleccion del tratamiento
depende en gran medida del tipo de cancer y estadio de la enfermedad. Las novedades en la
via de abordaje quirurgico, el tratamiento adyuvante, con una mayor limitacién del uso de
la RT y la introduccion de la QT en grupos de alto riesgo, son retos para el clinico en su

practica diaria, en el intento de ajustar el tratamiento de forma individual a cada paciente.
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1.14.1CIRUGIA
La histerectomia es el tratamiento principal para el CE, consiste en la extirpacion

del utero y el cuello uterino. Cuando se extrae el utero a través de una incisién en el
abdomen se llama histerectomia abdominal simple o radical y si se extirpa través de la

vagina, se conoce como una histerectomia vaginal.

La laparoscopia es una técnica que permite al cirujano observar a través de tubos
insertados en incisiones muy pequefias en el interior del abdomen-pelvis y operar sin una
gran incision en el abdomen. Aunque el tiempo quirirgico puede ser mayor que en la
cirugia abierta, disminuye el tiempo de hospitalizacion y las complicaciones
postquirurgicas (118). Se puede realizar tanto una histerectomia simple como una
histerectomia radical. Se recomienda el abordaje quirtrgico laparoscopico inicial para los

tumores en estadio | (119).

Una histerectomia radical tipo Werthein se realiza cuando el CE se ha diseminado al
cuello uterino (estadio 11) o al parametrio (estadio Il B). En esta intervencion se extirpa,
todo el utero, los tejidos al lado del Utero (parametrio y los ligamentos Gtero-sacros) y la

parte superior de la vagina.

En la mayoria de los casos se realiza una salpingo-ooforectomia bilateral, esta
intervencion elimina ambas trompas de Falopio y ambos ovarios. La preservacion de los
ovarios o las trompas de Falopio rara vez se recomienda, salvo en mujeres

premenopausicas.

Los lavados peritoneales, consisten en lavar las cavidades abdominales y pélvicas

con solucién salina y enviar el liquido al laboratorio para ver si contiene células cancerosas.
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Otros procedimientos que se pueden realizar son la omentomia, biopsias peritoneales y
citorreduccion del tumor (120-123). En algunos hospitales se realiza biopsia intraoperatoria
de la pieza, donde se valora la profundidad de la invasién miometrial, la invasion al cuello
y el grado de diferenciacion del tumor. Estos datos pueden desempefiar un papel
importante, seleccionando a las pacientes de alto riesgo y de esa manera realizar el

tratamiento quirdrgico adecuado (124, 125).

1.14.2 LINFADENECTOMIAS
La linfadenectomia es un proceso quirurgico que consiste en la diseccion de los

ganglios linfaticos. Este procedimiento se puede hacer a través de la misma incisién en las
laparotomias o por laparoscopia, en las histerectomia vaginales. Segun los protocolos de
procedimiento del Gynecologic Oncology Group (GOG) las cadenas linfaticas ganglionares
que se deben evaluar en el CE incluyen los ganglios paraadrticos o lumboadrticos (regiones
paraaortica izquierda, latero-cava derecha e interaortocava hasta el nivel de las venas
renales) y los ganglios pélvicos (regiones de arterias iliacas comunes, iliacas externas e

internas y fosa obturatriz).

La linfadenectomia es el mejor método para conocer la situacion ganglionar de las
pacientes e identifica aquellas que pueden requerir RT. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que la linfadenectomia alarga el tiempo quirdrgico y aumenta las complicaciones
intraoperatorias. Durante décadas, la estadificacion quirdrgica con linfadenectomia se
considerd estandar de tratamiento para el CE. Sin embargo, hay controversias sobre su
realizacion en los CE tipo I, debido a la baja incidencia de afectacion ganglionar linfatica

en estos casos (126, 127).
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Una revision sistematica y meta-analisis realizado por la Cochrane en el 2015,
informo que no hubo diferencia significativa general entre la supervivencia y recaida en los
pacientes que tenian linfadenectomia frente a aquellos que no lo hicieron en casos de CE en
estadio IA. Ademas, las mujeres sometidas a linfadenectomia experimentaron mas eventos
adversos mas graves que los que no se someten a una linfadenectomia (128-130). En un
metaandlisis realizado por Kim et al., encuentran que la linfadenectomia sistematica
aumenta la supervivencia global en las pacientes con riesgo intermedio o alto, pero no hay

variaciones en la supervivencia en la pacientes de bajo riesgo (131)

El uso de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en el tratamiento del CE
es un tema de creciente interés, y los estudios que evaltan el rendimiento diagndstico
muestran resultados prometedores, con una tasa de deteccidn en torno al 80 %, con los

inconvenientes debidos a las micrometastasis o células tumorales aisladas (132).

1.14.3 RADIOTERAPIA
La indicacion de la RT en el CE viene dada atendiendo fundamentalmente a la

profundidad de la invasion miometrial, el grado de diferenciacion tumoral y la idoneidad de
la cirugia. La RT administrada en el CE puede ser de dos tipos: RT de haz externo y

braquiterapia (127).

La asociacion de cirugia, RT pélvica y posterior QT mejora la supervivencia y
disminuye la mortalidad por CE con factores de mal prondstico, con una tendencia a
mejorar la supervivencia. Los mejores resultados publicados en estadios IlI-1V se han
conseguido al combinar QT adyuvante y posterior RT abdémino-pélvica. El tratamiento

gue ha demostrado menor toxicidad y aumento de la supervivencia es del QT-RT-QT (91).
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1.14.4 QUIMIOTERAPIA
El tratamiento secuencial de QT tras RT adyuvante, puede considerarse ante

estadios con alto riesgo de recidiva. Los citostaticos mas activos son el Cisplatino, las
Antraciclinas, la Fosfamida, y méas recientemente, el Topotecan. En general, su eficacia es
discreta y su uso queda reservado a la enfermedad metastasica, e indistintamente, a los

estadios avanzados Yy las recidivas refractarias a la hormonoterapia (133).

En los Comités de Tumores de cada hospital se decide de forma individualizada la

decision de afiadir RT y QT (134).

1.14.5 HORMONOTERAPIA
Los farmacos méas frecuentemente utilizados son los gestagenos a altas dosis, como

el Acetato de Medroxiprogesterona y el Acetato de Megestrol. Otros farmacos Utiles son los

Anélogos de GnRh y el Danazol.

Su uso queda reservado al tratamiento de la enfermedad avanzada, metastésica y al

tratamiento de las recidivas, no rescatables con otros tratamientos.

Los gestagenos ofrecen una ventaja adicional en el tratamiento paliativo, debido a

su efecto orexigenico, estimulando el apetito de la paciente
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2 RESONANCIA MAGNETICA

2.1 Generalidades sobre la RM

La RM, aunque no esta incluida en la estadificacion FIGO, segun la literatura
pueden describir con precision la estadificacion local del CE. Es una técnica de imagen que
muestra gran precision para describir la profundidad de invasion del miometrio, invasion
del estroma cervical y diseminacion metastasica incluyendo los implantes peritoneales
(112, 135-139). La RM ha demostrado ser la prueba de imagen més valiosa en la
estadificacion locorregional del CE por ser una prueba inocua sin radiaciones ionizantes,

alta resolucion de contraste y su capacidad multiplanar (112, 140).

En un estudio prospectivo comparando las capacidades de la imagen de la RM
frente a la ETV en la evaluacion preoperatoria de la extension del CE, mostr6 una eficacia
diagnostica superior a la RM (20, 141-145), aungue otros estudios no encuentran diferencia
entre la ETV y la RM (146-148). La literatura demuestra que la RM con contraste es
actualmente la técnica de eleccion en la estadificacién local preoperatoria del CE
mostrandose superior a la ETV, la TCMD vy la propia RM sin contraste; siendo incluso
comparable a la biopsia macroscopica en la pieza quirdrgica segun los ultimos estudios.
Hirano et al., encontraron una precision, sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en la RM

de 91%, 91%, 89%, 94% y 85% respectivamente en la estadificacion del CE (149).

La RM es la prueba de imagen que mejor predice la invasion miometrial (147, 150-
156), se ha demostrado que la profundidad de la invasiéon miometrial tiene una relacion
directa con el compromiso de los ganglios linfaticos y el prondstico, si la invasion es igual

0 mayor al 50 %, el riesgo de afectacion de los ganglios linfaticos aumenta 6-7 veces (129)
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lo que influye en la realizacion de las linfadenectomias (154, 157, 158). La RM también
puede proporcionar informacion adicional sobre el tamafio del Gtero, tamafio del tumor,
presencia de ascitis y estado de los anejos. Estas caracteristicas patologicas pueden
determinar al abordaje quirargico (por ejemplo, via transabdominal, transvaginal, o

laparoscdpico).

En la actualidad segun las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) solo se recomienda la realizacion de RM cuando se sospecha afectacion del
cérvix. Sin embargo la Nacional Cancer Institute de Francia incorpora la RM preoperatoria

en sus guias para el manejo del CE (119, 159, 160).

No obstante, los hallazgos en la imagen de la RM no deben de ser evaluados de
forma aislada sino un entorno multidisciplinar, en conjunto, con los hallazgos clinicos e
histolégicos de la paciente (tipo histologico y grado). De esta manera se consigue una
estadificacion y una determinacion del riesgo correcta, permitiendo un tratamiento
individualizado en cada paciente (161-165).
2.2 Protocolo RM

Aunque la RM ha demostrado ser la prueba de imagen no invasiva mas precisa para
la estadificacién del CE, su precision depende de la técnica y de la calidad de la imagen. La

adquisicion optima de imagenes de RM depende de la buena preparacién del paciente.

Los artefactos de movimiento causados por el peristaltismo intestinal pueden
disminuirse si las pacientes acuden en ayunas (4 horas antes del examen) y mediante la
administracion intramuscular de Butiloromuro de Escopolamina (20 mg), siempre gque su
administracion no esté contraindicada y menos utilizado el glucagén (1mg) por su menor
efectividad (166). También es importante orinar antes de la realizacion de la prueba para
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reducir la compresion de la vejiga sobre el utero, disminuir los artefactos de la respiracion
en las imagenes potenciadas en T2 y mejorar la visualizacion del plano graso entre el Utero

y estructuras anatomicas adyacentes (167-169).

El examen de RM se realiza en posicion supina, con una antena multicanal para
reducir el tiempo de adquisicion (154, 168). Kinkel et al., realizd un estudio con el
propdsito de definir un protocolo de RM para la estadificacion del CE. El estudio se basa en
una revision critica y consenso sobre los protocolos de RM realizada por el subcomité de
Imagen Femenina de la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital de diez instituciones
europeas. El estudio también incluye una revision sistémica sobre la literatura publicada
entre 1999 y 2008. Los resultados indicaron que la RM debe de ser de alto campo 1,5
Teslas (T) y debe incluir las secuencias ponderadas en T2 en los tres planos, sagital, axial y
coronal al eje del utero. Si se sospecha la invasién cervical, se recomienda cortes
perpendiculares al eje largo del canal endocervical. Para la deteccién de metastasis en
ganglios linfaticos fuera de la pelvis, se realizan secuencias T1 precontraste hasta el nivel
de los rifiones, esta secuencia es opcional, segun cada centro. El protocolo también debe
incluir secuencias ponderadas en T1 con contraste dinamicas (5, 159). Segun la literatura
las imagenes obtenidas con RM de 3T no son significativamente superiores a las imagenes
obtenidas por una RM de 1,5 T (170). Sin embargo la precision global de la RM si mejora
cuando se tiene en cuenta el estado menopausico de las pacientes y se realiza con contraste

(171-173).

El protocolo de la RM para la estadificacion del CE debe incluir las siguientes

secuencias T1, secuencias T2, secuencias dindmicas en T1 y difusion (DWI1).
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% Secuencias T1. Suelen ser secuencias SE (Espin-Eco) tiene un Tiempo Eco (TE)
corto y un Tiempo de Repeticiobn (TR) corto. Estas secuencias en el CE
proporcionan una pobre diferenciacion entre el tumor y el Utero. Sin embargo, al
realizarlas con supresion grasa, mejoran la visualizacion del borde uterino y

permiten identificar también mejor las adenopatias (20, 97, 154).

¢+ Secuencias T2. Suelen ser secuencias de adquisicion rapida, TSE (Turbo Espin
Eco), con tiempo de adquisicion rapidos que permiten una mayor matriz de
resolucion, mayor capacidad multiplanar y cortes mas finos que las secuencias SE.
Las secuencias potenciadas en T2 son importantes en el CE, determinan la
anatomia del Gtero, del cérvix y vaginal y detectan el tumor, debido a su alto
contraste entre el tumor, endometrio, miometrio y estroma cervical (5, 20, 97,

154). Se realizan en los tres planos: axial sagital y coronal al cuerpo uterino.

7

% Secuencias dindmicas potenciadas. Suelen se secuencias en T1 en EG (Eco de
Gradiente) y saturacion grasa mejoran la deteccién del tumor endometrial facilitan
la diferenciacién entre hemorragia y tumor. Como medio de contraste se utiliza el
Gadolinio intravenoso, la cantidad es de 0,1 mmol por Kg de peso del paciente.
Las iméagenes son adquiridas de forma dinamica, con una técnica que se llama
cuadrifasica sin contraste, arterial, venosa y de equilibrio (174). La utilizacion de
secuencias dinamicas esta recomendada por la Comision Europea Sociedad para
la Investigacion de Urologia. Segun la literatura, en comparacion con la imagenes
potenciadas en T2, aumentan la sensibilidad y el VPN para la deteccion de la
invasion del miometrio y mejoran la visualizacion de lazona de unidn

(endometrio- miometrio) (171, 175). En la evaluacion de la invasion miometrial, la
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exactitud de la RM dinamica fue del 91% en comparacion con el 72% de las
imagenes T2 debido a una delimitacion mas clara entre el tumor y el miometrio

(153, 154, 159, 171, 175-179).

DWI. Las secuencia de difusiébn proporcionan informacién sobre la
microestructura del tejido aumentando la visibilidad del tumor (180-184). El
fundamento de estas secuencias es que representan el movimiento browniano, que
es la variacion en el movimiento y redistribucion de las moléculas de agua entre
los compartimentos de los tejidos lo que se refleja en los valores de ADC y lo que
permite diferenciar a los tejidos de sus patologias. Estas secuencias muestran
mayor precision diagnostica en la invasion del miometrio y en la deteccion de
enfermedad extrauterina. En un estudio prospectivo reciente de Rechichi et al., los
autores sugirieron que la RM de difusion ponderada podia sustituir las imagenes
de RM con contraste dindmico para la estadificacion del CE, siendo igual de
precisa y ofreciendo ventajas, como la reduccion del tiempo de exploracion y la no
utilizacion de contraste intravenoso, sobre todo en los casos donde su uso esta
contraindicado. También son més utiles donde es mas dificil identificar el tumor,
como en los casos de infiltracion cervical, tumores polipoides o enfermedad

concomitante (adenomiosis, leiomiomatosis, etc.) (182, 185-187).

2.3 Semiologia de la RM

Las secuencias potenciadas T2, como he comentado anteriormente, reflejan mejor la

anatomia del utero que las secuencias potenciadas en T1. En mujeres en edad reproductiva,

el cuerpo uterino muestra tres capas diferentes en secuencias T2 de dentro a fuera:
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endometrio que es la capa mas interna, zona de unién que es la capa media y el miometrio,

la capa més externa (Figura 19).

La zona de union corresponde a la capa interna del miometrio, es un importante
criterio en la evaluacion de su infiltracion, su integridad excluye de forma fiable su
invasion. Las secuencias con contraste, permiten identificar con mayor precision la zona de
unién, sobre todo en mujeres postmenopaulsicas, ya que a esa edad se produce un
adelgazamiento fisioldgico del endometrio y del miometrio, que dificulta la visualizacién
de la zona de union, siendo un inconveniente, puesto que es en este grupo de mujeres donde

se produce el mayor pico de incidencia del CE (19) (Figura 20).

En las imégenes potenciadas en T1 sin contraste el tumor endometrial es isointenso
respecto al endometrio normal. En las iméagenes potenciadas en T2 el tumor puede aparecer

hiperintenso, aunque puede visualizarse heterogéneo e incluso hipointenso (Figura 21).

Figura 19. Anatomia zonal del Gtero en secuencias potenciadas en T2. Endometrio, capa interna, hipertenso
(blanco). Zona de union, capa media, hipointensa (negro). Miometrio, capa externa, sefial intermedia (gris).
Tomada (188).
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Figura 20. Figura A. T2 TSE sagital. Figura B.T2 TSE axial. Zona de union, linea de union hipointensa

discontinua, lo que indica infiltracion miometrial (puntas de flecha)

Figura 21. Figura A. Tlaxial. Tumor isointenso al endometrio, no se delimita. Figura B. T2 TSE axial.
Tumor hipointenso con respecto al endometrio normal (puntas de flecha).

Tras la administracién de contraste intravenoso, el miometrio interno normal
muestra un realce intenso y mas precoz que el miometrio externo. La diferencia maxima de
contraste entre ambas capas del miometrio se produce a los 50-120 segundos después de la
administracion de contraste. El tumor realza antes que el endometrio normal, pero mas
tarde que el miometrio adyacente, lo que ayuda a la deteccion de pequefios tumores. En la
fase precoz se visualiza mejor la zona de union, que realza antes que la mayor parte del

miometrio. En la fase venosa y de equilibrio permite valorar mejor el tumor y el grado
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invasion de miometrio. En casos donde se sospeche infiltracion cervical se puede realizar

una fase tardia que permite visualizar la invasion del estroma cervical (Figura 22).

Figura 22. Estudio dinamico cuadrifésico del dtero. Figura A. Sin contraste. No se visualiza correctamente el
tumor. Figura B. Fase arterial. Visualizacion de la zona de unién. Figuras C y D. Fase venosa y de equilibrio.

Visualizacion del tumor hipointenso, con respecto al miometrio hipercaptante, debido a la captacion tardia del
tumor.

En secuencias de DWI, el tumor muestra una alta sefial en difusion y baja intensidad
de sefial en los mapas ADC. El papel principal de la difusién en pacientes con CE es el de
mejorar la visualizacion del tumor y determinar con mayor exactitud la extension

extramiometrial (cuello uterino y vagina) y extrauterina (anejos y peritoneo) (114, 181,

189).
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2.4 Estatificacién con RM

Debido a que la principal indicacién de la RM en el CE es la estadificacion, los
hallazgos en la RM deben de evaluarse de acuerdo con los criterios de la FIGO, utilizando

actualmente la Gltima actualizacion (102, 108, 161).

2.4.1 ESTADIO |I. AFECTACION DEL MIOMETRIO
El estadio 1A son tumores limitados al endometrio o con invasién miometrial menor

del 50%. El estadio IB la invasion tumoral es igual o mayor del 50% del espesor del
miometrio. Es muy importante distinguir entre el estadio IA y el estadio IB ya que tendra
repercusiones en la seleccién de pacientes de bajo, intermedio o alto grado (109, 190)

(Figura 23, Figura 24, Figura 25, Figura 26).

2.4.2 ESTADIO Il. AFECTACION DEL CERVIX
En la nueva estadificacién FIGO el estadio 11 no se divide por lo que no existen los

subgrupos 1A y 11B. Los tumores con afectacion del tejido glandular endocervical, ahora se
consideran tumores en estadio | y los tumores con invasion del estroma cervical se
consideran estadio Il. La invasion del estroma cervical se identifica mejor en secuencias
T2, en sagital y axial y se identifica como una interrupcion del estroma cervical,

hipointenso en T2 (Figura 27, Figura 28).

2.4.3 ESTADIO IlIl. AFECTACION EXTRAUTERINA
En la etapa Ill, en el nuevo sistema FIGO, todavia se compone de tres

subdivisiones: I1IA, 1HIB y I1IC. Los tumores en estadio IlIA infiltran la serosa o anejos.
En el estadio I1IB los tumores infiltran la vagina y/o parametrios (no considerado este

ultimo criterio en la antigua clasificacion). El estadio I1IC, anteriormente, se referia a
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cualquier metastasis ganglionar (pélvica o retroperitoneal), en el nuevo sistema, sin
embargo, el estadio 111C se divide en estadio I11C1 con afectacion de los ganglios linfaticos
pélvicos y la etapa I11C2, que se caracteriza por la afectacion de los ganglios paraaorticos.
Existen unos criterios en imagen para identificar adenopatias son sospechosas de

malignidad.

En el estadio IIIA la extension transmiometrial (anejos y/o serosa) puede
manifestarse como una pérdida de la hipointensidad de la serosa, una infiltracion de la
grasa parametrial, o bien la existencia de una masa ovarica por contigliidad o metastasica o
la infiltracion de la pared vaginal, donde ya determinamos un estadio I1IB (Figura 29 y

Figura 30).

En el estadio I11B, en la imagen de RM, en secuencias potenciadas en T2, la pérdida
de la baja intensidad de sefial en la pared vaginal, indica infiltracion de ésta, bien por

invasion directa o metastasica (Figura 31).

El estadio I1IC se caracteriza por la afectacion de los ganglios linfaticos. Se divide
en IIC1 si hay evidencia de ganglios pélvicos positivos y IIC2 si hay ganglios
paraaorticos positivos (191, 192). Las caracteristicas de las imagenes que se consideran
sospechosas para la deteccion de afectacion ganglionar incluyen: tamafio mayor de un 1
cm, multiplicidad, un contorno irregular, necrosis y la intensidad de la sefial anormal
(similar a la del tumor primario). Recordamos que debido a la diseminacion de los tumores
endometriales puede haber afectacion de ganglios paraaorticos sin afectacion de ganglios

pélvicos (100) (Figura 32).
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2.4.4 ESTADIO IV. INFILTRACION LOCAL Y A DISTANCIA
En el estadio IV sin cambios con respecto a la FIGO anterior, los tumores en estadio

IVA se extienden en la vejiga o el intestino adyacente, y estadio IVB tumores tienen

metastasis a distancia (por ejemplo, en el higado o los pulmones).

La extension extrauterina se caracteriza por la invasion vesical o rectal,
apreciandose especialmente en los planos sagitales en T2 vy, sobre todo, tras la
administracion de contraste con supresion de la grasa, una interrupcion de sus paredes. El
uso de contraste es también de alto valor diagnodstico en las metéstasis omentales e

implantes peritoneales.

En secuencias en T2, la enfermedad en estadio IVA la discontinuidad de la mucosa
hiperintensa indica extension del tumor directamente al recto y a la vejiga. Sin embargo el
engrosamiento mucoso de la mucosa no es indicativo de invasion. La alteracion de la capa
muscular hipointensa, no indica estadio IV, porque no puede ser visualizado en la
cistoscopia o sigmoidoscopia, realizada posteriormente. En la enfermedad estadio IVB,
incluye metastasis a distancia. También se puede visualizar ascitis y depositos peritoneales,
con diseminacion parecida al cancer de ovario. Este estadio, IVB, es mas frecuente en los

tipo Il (seroso papilar y de células claras) y G3.

La afectacion del higado, pulm6n y metastasis 6seas son raros en el momento del

diagnostico y estadificacion.
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Figura 23.Mujer de 84 afios consulta por metrorragia postmenopadsica. CE estadio IA de la FIGO. Figura A.
T2 TSE coronal. Figura B. T2 TSE Axial. Figura C. T2 TSE sagital. Figura C. Estudio dindmico con
contraste. En el endometrio se observa una pequefia tumoraciéndel cm (hipointensa), con captacién de
contraste (hipocaptante al miometrio), discontinuidad de la zona de union (hipointensa) e infiltracion del

miometro menor del 50% del espesor (puntas de flecha).

Figura 24. CE tipo 1G2 estadio 1A FIGO segun estudio anatomopatol4gico.
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Figura 25. Mujer de 54 afios obesa consulta por metrorragia postmenopadsica. CE estadio | B de la FIGO.
Figura A. T2 TSE coronal. Figura B. T2 TSE sagital. Figura C. DWI. Figura D. Estudio dindmico. Se observa
tumoracion endometrial (hipointensa), con captacion de contraste (hipocaptante al miometrio), discontinuidad
de la zona de unién (hipointensa), restringe la difusion e infiltra el miometro en mas del 50% del espesor

(puntas de flecha).

Figura 26. CE tipo | G2 estadio IB de la FIGO segun estudio anatomopatoldgico.
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Figura 27. Mujer de 68 afios consulta por metrorragia postmenopadsica. CE estadio IB FIGO actual (estadio
Il A segln anterior FIGO). Figura A. T2 TSE Sagital. Figura B. T2 TSE Axial. Figura C. T2 TSE coronal.
Figura D. Estudio dinamico. Tumoracién endometrial con extension de las glandulas endocerviales.

Cistoadenoma mucinoso de ovario derecho (estrella azul).

Figura 28. Mujer de 51 afios, asintomatica. CE estadio 1l de la actual FIGO (11B de la FIGO antigua). Figura
A. T2 TSE sagital. Tumoracion endometrial (hipointensa), que se extiende por el canal cervical (punta de
flecha). Figura B. T2 TSE axial, discontinuidad e la linea hipointensa del estroma cervical, que indica

infiltracion. Figura C. CE tipo | G2, estadio Il de la FIGO segun estudio anatomopatolégico.
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Figura 29.Mujer de 78 afios que acude por metrorragia postmenopausica. CE estadio 111 A de la FIGO. Figura A, By
Destudio dindmico con supresion grasa. Figura C. T2 TSE. Tumoracién endometrial (hipocaptante con respecto al
miometrio) con infiltracion profunda del miometrio y probable infiltracion serosa en su vertiente inferior derecho. Se

observa un mioma subseroso (estrella azul).

Figura 30. CE tipo I, estadio I11A de la FIGO segun estudio anatomopatoldgico (infiltra la serosa).
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Figura 31.Mujer de 71 afios estudio por edema en el miembro inferior derecho. CE estadio |11 B de la FIGO.
Secuencia T2 TSE coronal. Se observa una tumoracién endometrial (estrella azul), con afectacién de més del

50 % del miometrio e infiltracion del parametrio (flecha azul).

Figura 32. Figura A. Tumor Mulleriano mixto maligno del endometrio, estadio I11C2 de la FIGO. Secuencia
T2 TSE axial. Se observa una adenopatia en cadena iliaca comln izquierda mayor de 1 cm(flecha azul). Se
realizé linfadenectomia pélvica bilateral con confirmacion anatomopatoldgica. Figura B. CE tipo | estadio I11
C1 de la FIGO. Secuencia T1 axial. Adenopatia iliaca derecha sospechosa de aproximadamente de 1 cm

(punta de flecha).Se realiz6 linfadenectomia pélvica bilateral con confirmacién anatomopatologica.
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2.5 Efecto de la RM en la seleccion de pacientes de bajo
riesgo
El prondstico del CE depende de varios factores prondstico, que incluyen el estadio,

profundidad de la invasion del miometrio, invasion linfovascular, metéstasis en ganglios
linfaticos y grado histologico. La profundidad de la invasion del miometrio es el factor
pronostico morfolégico més importante que se correlaciona con el grado del tumor,
metastasis en ganglios linfaticos y con la supervivencia global de los pacientes. La
incidencia de metéstasis de ganglios linfaticos aumenta de 3% en el estadio 1A al 46% en el
estadio IB (109). Con todo esto, el poder conocer estos factores previamente a la cirugia es
crucial en la planificacién del tratamiento quirargico. Los factores que se pueden predecir
prequirdrgicamente con exactitud son los datos histoldgicos de la biopsia endometrial y la
profundidad de la invasion miometrial con RM (164). El estadio | segun la profundidad de
la invasién miometrial junto con los datos de la biopsia diagnéstica, se dividen en bajo,

intermedio o alto riesgo (7, 184, 193-195):
% Bajo Riesgo:
o Estadio IA, CEtipo I, Gly G2.
% Riesgo intermedio:
o Estadio IA, CE tipo I, G3.
o Estadio IB, CE tipo |, Gly G2.
% Alto Riesgo:

o Estadio IB, CE tipo I, G3.
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o Todos los casos de CE tipo Il. En estos casos, la profundidad de invasion
miometrial no constituye un indicador la afectacion ganglionar y la realizacion
de linfadenectomia no puede venir condicionada por el estudio de invasion

tumoral de la pared uterina (196).

En el estadio I, el papel de la linfadenectomia es un tema controvertido en términos
de supervivencia y recurrencia sobre todo en las pacientes de bajo riesgo donde la
probabilidad de tener adenopatias es baja por lo que estas pacientes serian candidatas a no
realizarse linfadenectomia (155, 197-199). Segun las ultimas revisiones de la literatura, la
linfadenectomia, no mejora la supervivencia global en pacientes en estadio | (128, 129,
200-202). La FIGO y la mayoria de autores recomiendan realizar linfadenectomia sélo en
pacientes de riesgo intermedio y alto, cuando hay aumento de tamafio de los ganglios
linfaticos o si la histerectomia tiene caracteristicas patologicas que indican un mal
prondstico. Los pacientes con un bajo riesgo en un estadio | tienen un buen prondstico v,

por lo del tanto, puede evitarse la linfadenectomia (203).

La RM se considera una técnica fiable a la hora de seleccionar a las pacientes que
deben someterse a linfadenectomia. Este manejo de la enfermedad dependera del protocolo
de cada unidad de Ginecologia Oncolégica de cada hospital. En algunos protocolos la
decision de realizar linfadenectomia se basa sélo en la profundidad de la invasion
miometrial visualizada con RM, en otros combinan este hallazgo de la RM con los datos
histologicos de la biopsia 0 en otros protocolos se basan en los hallazgos histolégicos de la
biopsia intraoperatoria del Gtero, este ultimo procedimiento mas costoso y con mas tiempo

de ocupacion del quirofano (204).
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

La Resonancia Magnética (RM) , realizada de forma prequirdrgica, es una prueba
de imagen precisa para determinar los factores pronosticos y para establecer la
estadificacién local del Cancer de Endometrio (CE), permitiendo una planificacién

correcta del tratamiento.

3.2 Objetivos principales

1. Determinar la eficacia diagnostica de la RM para determinar los factores
prondsticos del CE, como son la profundidad de la invasion miometrial, infiltracion
del estroma cervical, adenopatias metastasicas sospechosas y afectacion

extrauterina, de forma independiente a la estadificacion final.

2. Evaluar la utilidad de la estadificacion prequirdrgica por RM en el CE.

3.3 Objetivos secundarios
1. Capacidad de identificar prequirdrgicamente a las pacientes con bajo riesgo de

afectacion ganglionar.

2. Determinar la utilidad clinica de la RM en la identificacion preoperatoria de mujeres

de bajo riesgo.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio
El estudio realizado es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

4.2 Ambito del estudio

El estudio se llevo a cabo en el ambito del Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete (CHUA), en el momento del estudio (2014) de acuerdo al Catalogo de Hospitales
y alta Tecnologia de Castilla la Mancha publicado por la Consejeria de Sanidad y Asuntos
Sociales (205) estaba formando por el Hospital Universitario de Albacete y el Hospital
Perpetuo Socorro de Albacete. En la Gerencia Integrada de Albacete (GAI) aparte de estos
dos hospitales los componen el Hospital General de Almansa y el Hospital de

Villarrobledo.

El area de influencia del CHUA se correspondia en el afio 2014, con una poblacion
de 420.501 habitantes distribuidos en una extension de 15.841 Km?, dividido en 42 zonas
béasicas de salud, 98 municipios, 9 distritos y 337 entidades singulares. EI CHUA, tiene500
camas instaladas y el Hospital Perpetuo Socorro 176 camas instaladas. El Servicio de
Radiologia del CHUA en el afio 2014 contaba con una plantilla de17 radidlogos, respecto a
los aparatos contamos con aparatos de Radiologia simple, 2 aparatos para Radiologia
Contrastada, 7 Ecografos, uno de ellos portatil y otro con uso exclusivo para unidad de
mama, 1 RM de 1,5 Teslas, 3 TC de los cuales uno es helicoidal y las dos TCMD de 16 y
64 coronas, 1 Mamografo digital y dos equipos de Radiologia Vascular Intervencionista. En
la memoria de nuestro Servicio para el afio 2014 se realizaron 190.256 radiografias

(188.507 RX simples, 837 estudios digestivos y 921 estudios genitourinarios), 24.687 TC,
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24.984 ecografias, 5.420 mamografias, 2.416 estudios de Radiologia Intervencionista y

6512 Resonancias.

4.3 Poblacidn de referencia
La poblacion del estudio fueron mujeres diagnosticadas de CE, con confirmacion

anatomopatologica de la patologia mediante biopsia endometrial, en el Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete. El periodo de inclusion empez6 el 1 de Enero del
2005 y finaliz6 en 1 Enero del 2014.
4.4 Conducta habitual de actuacion

En nuestro hospital se realiza un protocolo de diagndstico en las mujeres que acuden
por metrorragia, como explicaba en el apartado 1.8.1. Si en la ETV se visualiza un
endometrio atréfico y regular, no se realizan otros estudios, advirtiendo a la paciente de la
necesidad de consultar si repite la clinica y control clinico en unos 3 meses. En cambio, si
el endometrio fuera atrofico pero irregular o hipertréfico, se indica la realizacion de biopsia
ambulatoria. Si el resultado es negativo para células malignas, en este grupo de pacientes,
estaria indicada la realizacién de histeroscopia diagnéstica y biopsia dirigida. Si los
hallazgos de la anatomia patoldgica son positivos para células malignas se realiza estudio

de extension y tratamiento (81). Este protocolo se explica en el Algoritmo 1.

En el grupo de pacientes con confirmacién anatomopatoldgica de CE se realiza una
estadificacién locorregional con RM y en los casos que sospecha enfermedad avanzada en

los tipo 1 y en todos los tipos 2, se indica un estudio de extension con la TCMD.

En los informes anatomatoldgicos de las biopsias prequirirgicas realizadas se
especifica si hay tumor, el tipo histolégico (endometroide o no endometroide) Yy si este es

poco o bien diferenciado. No se especifica el tipo histoldgico porque necesitan de la pieza
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quirdrgica para su estudio completo, ni el grado tumoral (G1, G2 y G3) porque se

determina segln a la cantidad de componente sélido del tumor.

Las pacientes fueron estudiadas con equipo de RM de 1,5 Teslas Philips Intera. Las
imagenes fueron realizadas con una matriz de 256 x 256. El estudio se realiz6 en decubito
supino y con bobina multicanal (5 canales). A todas las pacientes se les indico la
realizacion de ayuno (6 horas) y se administré buscapina por via intravenosa 20 mg
(butilbromuro de escopolamina), o bien por via subcutanea, cuando no se va a administrar
después contraste intravenoso o0 en pacientes con tratamientos anticoagulantes, que pueden
producirse hematomas intramusculares. Esta contraindicada su administracion en pacientes
con alergia comprobada al bultilboromuro de escopolamina o cualquier componente del
producto, glaucoma de angulo estrecho, retencion de orina por cualquier patologia uretro-
prostatica, estenosis mecanica del tracto gastrointestinal, ileo paralitico, taquicardia,

megacolon y miastenia gravis.

El medio de contraste utilizado en RM es el gadobutrol (Gadovist) 1 mmol/ml
solucién inyectable. Su administracion esta contraindicada en pacientes con alergia al
gadobutrol o a cualquiera de sus componentes, y en mujeres con insuficiencia renal grave
(Tasa de Filtracion Glomerular < 30 ml/min). En nuestro estudio, no se administro
contraste, bien porque no estar a incluida en el protocolo en los primeros afios (hasta el

2006) o en los casos que estaba contraindicada su administracion.

El protocolo de RM para el CE utilizado en nuestro hospital incluye las siguientes

secuencias:
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X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Secuencias T1 TSE. Se realizan secuencias TSE rapidas, los parametros empleados
son un TR de 550 ms y un TE de 14 ms. ElI campo de vision es desde la sinfisis
pubica hasta los hilios renales incluyendo los ganglios linfaticos locorregionales y
retroperitoneales. Se realizan cortes finos de 3-4 mm y se utiliza una matriz de
adquisicion de 256 x 256. Otra secuencia, que se utiliza también para la deteccion
de adenopatias que se afiadio al protocolo e incluso sustituye en algunos casos a

ésta, son secuencias T2 SSh o Balance con TR largos 17601 y TE 100.

Secuencias T2 TSE. Se realizan en los tres planos, axial sagital y coronal, al
cuerpo del Gtero. Los parametros empleados en nuestro centro son un TR largo de

3500 ms, TE de 120 ms, un grosor de corte de 3 a 5 mm y una matriz de 256 x 256.

Secuencias dinamicas potenciadas en T1 EG. Como medio de contraste se utiliza
el Gadovist por via intravenoso, la cantidad es de 0,1 mmol por Kilogramo de peso.
Las imagenes son adquiridas de forma dinamica, con una técnica que se llama
cuadrifasica, a los 0 minutos (precontraste), 30-60 segundos (precoz o arterial), 120
segundos (venosa) y 180 segundos (equilibrio). EI mayor contraste entre el tumor y
el miometrio se produce a los 50-120 segundos. Se adquieren en el plano axial y
sagital con los mismos pardmetros, un TR de 450 ms, TE de 20 ms, grosor de corte

de 5 mm y matriz de adquisicion de 256 x 256.

Secuencias T1 SPIR. Secuencias T1 con supresion grasa tardias a los 180 segundos

en axial y en sagital. Los parametros son TR de 450 y TE 20.

Secuencias DWI. Para las secuencias de difusion hemos utilizado dos valores de b,

un valor bajo de 50 sec/mm2 y otro alto de 600 sec/mm2. Los parametros para la
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difusion con un valor b de 600 son TR 4500 ms y TE 84 ms, grosor de corte de 7
mm y matriz de 128. Los parametros con un valor b 50 son TR 1633 ms, TE de 42
ms, grosor de corte de 7 mm y matriz de 128. No en todas las pacientes se realiza
DWI, ya que se incorpora al protocolo en el afio 2011 y con el software de la RM no

es posible calcular los valores de Coeficiente de Atenuacion Aparente (ADC).

Las imagenes de RM fueron evaluadas por tres radiélogos con experiencia en RM.
Los informes se realizan basandose en la FIGO antigua hasta el 2011 y a partir de esta
fecha con la nueva FIGO. Dichos informes fueron revisados retrospectivamente,
seleccionando los datos referentes a la profundidad de la invasion miometrial, infiltracion
del cérvix, presencia de adenopatias sospechosas y datos de afectacion extrauterina
(infiltracién de la serosa y parametrios). Las caracteristicas en imagen para cada tipo
variables, sobre las que se basan los informes radi6logos, se reflejan en las siguientes tablas

(Tabla 12, Tabla 13, Tabla 14 y Tabla 15).

Zona de unién intacta
Zona de union engrosada +/- alteracién de intensidad de sefial
Interfase endometrio-miometrio lisa

Zona de union interrumpida parcialmente con una intensidad de sefial (hipointensa en
secuencias T2) que se extiende a menos del 50% del miometrio

En el estudio dinamico, realce subendometrial intacto o interrumpido con invasién menor
del 50%

Tabla 12.Tumor limitado al endometrio o invasion menor del 50%

88



Material y Métodos A.G. Blanco Cabariero — Tesis Doctoral

Zona de unién con interrupcion total
La intensidad de sefial del tumor se extiende a méas del 50% del espesor del miometrio
Interfase endometrio-miometrio irregular

En el estudio dinamico, realce subendometrial interrumpido e invasion del tumor mas del
50%

Tabla 13. Tumor con invasion igual o mayor del 50%

Orificio cervical interno y endocérvix ensanchados

Interrupcién del estroma cervical (hipointenso en T2)

Tabla 14. Infiltracion del estroma cervical

Tamafio > 1 cm de eje corto ganglios de la pelvis y retroperitoneales
Multiplicidad.

Contorno irregular.

Necrosis

Intensidad de la sefial anormal (similar a la del tumor primario)

Tabla 15.Adenopatias sospechosas

Los ginecdlogos tuvieron el resultado de la RM antes de la cirugia y todos los casos
se discutieron en un comité de tumores, antes de la cirugia. Todas las pacientes fueron
sometidas a estadificacion quirtrgica que incluye histerectomia radical con salpingo-

ooforectomia y en menos casos histerectomia simple. La linfadenectomia pélvica se realiza
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siempre en todos los casos excepto paciente no apta para cirugia extensa por razones de
médico/anestésicas y/o técnicas o CE tipo | bien diferenciados, sin invasion miometrial

segun valoracion clinica y por RM.

En caso de histologia desfavorable (tipo Il), se hace linfadenectomia aun en
ausencia de infiltracibn miometrial. La linfadenectomia paraadrtica, se realiza si se dan
condiciones de operabilidiad y en los siguientes casos: nodulos paraadrticos palpables,
nodulos pélvicos positivos, enfermedad macroscépica extrauterina, embolizacién vasculo-

linfatica e histologia desfavorable.

El tiempo promedio entre la RM y la cirugia es de aproximadamente 45 dias. Las
piezas quirdrgicas son enviadas al Servicio de Anatomia Patoldgica para su procesado y
estudio histolégico estdndar con anélisis macroscopico y microscépico por el mismo
pat6logo en la mayoria de los casos, con especial dedicacion a la ginecologia. En nuestro
hospital no se realiza biopsia intraoperatoria, porque estudiar todo el miometrio consume
mucho recurso humano y dinero. Ademas los cirujanos prefieren saber antes de la
intervencion, basandose en los hallazgos de la RM, qué actitud van a seguir y programar el
quiréfano, rentabilizando el tiempo quirtrgico, sobre todo en nuestro hospital, con déficit

de quirdfanos disponibles para la poblacion de referencia.

La estadificacion de la pieza quirtrgica basada en la FIGO actual es considerada la
prueba gold standard y se correlaciono con la estadificacion con RM basada también con la
actual FIGO. Hubo que volver a modificar todos los casos con estadificacion basada en la

antigua FIGO (Figura 33).
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Figura 33. Correlacién radiopatoldgica estadio IA. Figura A. T2 TSE sagital. Tumoracion en cavidad
endometrial polipoidea, con infiltracion superficial del endometrio. Figura B. Pieza quirlrgica de

histerectomia, AE estadio IA.

4.5 Criterios de inclusidn
1. Pacientes con CE histologicamente documentado por la pieza quirdrgica.

2. Pacientes con CE que se les realiz6 RM preoperatoria.

4.6 Criterios de exclusion
1. Falta de datos en la historia clinica que no permiten comparar los hallazgos de RM

con los de la pieza quirdrgica.
2. Pacientes con CE con RM realizada en otro centro.

3. RM de mala calidad, por mala colaboracién del paciente por la situacion clinica o

por otros motivos.
4. Pacientes con CE intervenidas quirirgicamente en otro centro.

5. Realizacion de cirugia paliativa ante los hallazgos quirdrgicos.
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4.7 Recogida de datos y procedimiento de muestreo
La recogida de la muestra es a través de una base de datos (Vitro Path)

proporcionada por el Servicio de Anatomia Patoldgica de mujeres diagnosticadas de CE en
el periodo de tiempo en el que se enmarca nuestro estudio (1 de Enero del 2005 al 1 de
Enero del 2014). Se revisan las historias clinicas, a través del sistema informatizado de
historia electronica (Mambrino) y se seleccionan a las pacientes que cumplen los dos
criterios de inclusion. Posteriormente se elabora un fichero (Microsoft office Acces data
base 2007), donde se registran los datos de la biopsia endometrial, factores de riesgo de la
paciente, hallazgos en la imagen de RM, tipo de tratamiento quirdrgico y hallazgos en la

pieza quirdrgica.

De las 275 pacientes incluidas inicialmente en el estudio se excluyeron 12 pacientes
porque faltaban datos en la historia clinica, en 30 pacientes se les realiz6 la RM
prequirtrgica en otro centro, en 8 pacientes no se realiz6 estudio completo por RM por la
situacion clinica (obesidad, demencia, etc.), en 4 pacientes fueron intervenidas en otros
hospitales y en 4 pacientes se les realiz6 cirugia paliativa. Finalmente se incluyeron 217
pacientes en el estudio (N=217). La base de datos sobre la que se trabaja contiene 217
registros (Figura 34). Estos datos son transmitidos a un formato Excell y al programa SPSS

19.
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Exchudas:

*Historia clinica imcompleta:12

*EMMrealizada en otro centro: 30

*Estudio MW suboptimo por la situacion clinica:8
sIntervenidas en otros centros: 4

*Cimigia paliativa: 4

Figura 34. Tamafio de la muestra. Criterios de exclusion

4.8 Variables

En el estudio manejamos diferentes tipos de variables, tipo cuantitativo, como la
edad y variables categoricas. Las variables categéricas pueden ser nominales (gj. “si” o
“no”) u ordinales (ej. “infiltracion miometrial menor del 50%” o “infiltracion del miometrio
mayor o igual al 50%”). En las variables tanto tipo nominal como ordinal, codificamos
como numeros (ej. “1”: infiltracion miometrial menor del 50% y “2”: infiltracion del

miometrio mayor o igual al 50%).
Las variables evaluadas en la base de datos son las siguientes:
1. Variable numérica sobre la edad (Tabla 16).

2. Variables sobre los factores de riesgo, obesidad, DM, HTA y paridad (Tabla
16). No se evaluan el resto de factores de riesgo como TMX 'y THS por no

estar reflejados en los informes clinicos de las pacientes.
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3. Variables sobre la clinica de la paciente, si presenta hemorragia uterina
anormal (mujeres premenopausicas y postmenopausicas) o consultan por

otros motivos (Tabla 16).

4. Variables sobre factores pronosticos valorados en la RM,

independientemente del estadio final (Tabla 17).

5. Variables sobre la estadificacion por RM basada en la FIGO actualizada

(Tabla 18).

6. Variables sobre el tipo de cirugia realizada (Tabla 19).

7. Variables sobre la variedad histoldgica del tumor (Tabla 20).

8. Variables en el grado del tumor en los AE (Tabla 21).

9. Variables sobre factores pronosticos anatomopatoldgicos valorados en la AP
(
) 1. <50%
1.Si
1. Si
1.Si
1.Si
1.Si
1.Si

10. Tabla 22).
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11. Variables sobre la estadificacion FIGO segun la AP (Tabla 23).

12. Variables sobre los datos de la biopsia diagnostica.
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1. Si.
MENOPAUSIA

2. No

1. Si.

2. No

1.Si
OBESIDAD

2.No

1.Si

2.No

1.Si
PARIDAD

2 .No
HEMORRAGIA UTERINA 1.Si
ANORMAL

2. No

Tabla 16. Variables relacionadas con la edad, factores de riesgo y clinica.

. <50%
.Si
.Si
.Si
.Si
.Si
.Si

Tabla 17. Variables sobre factores pronésticos valorados en la RM.
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—
(G
[
(S
(G
(G
i
(G
G

Tabla 18. Variables sobre la estadificacion por RM basada en la FIGO actualizada.

HISTERECTOMIA SIMPLE 1. Si
2. No
HISTERECTOMIA RADICAL 1. Si
2. No
LINFADENECTOMIA PELVICA 1. Si
2. No

Tabla 19. Variables sobre el tipo de cirugia realizada.

R
e
e
e
R
I

Tabla 20. Variables sobre la variedad histolégica del tumor.
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1
G2 2
(€X] 3

Tabla 21. Variables en el grado del tumor en los AE.

1. <50%
1. Si
1.Si
1. Si
1.Si
1. Si
1.Si

Tabla 22. Variables sobre factores pronésticos valorados en la AP.

e
(G
(S
oo R
(S
oo R
oene )
(G
G

Tabla 23. Variables sobre la estadificacion FIGO segln la AP.
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NO DATOS DE LA BIOPSIA

ENDOMETROIDE DIFERENCIADO

ENDOMETROIDE NO DIFERENCIADO

NO ENDOMETROIDE

Tabla 24. Variables sobre los datos de la biopsia diagnostica de CE

4.9 Analisis estadistico

4.9.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA
A partir de la poblacién de estudio se realiza un andlisis descriptivo con las

siguientes variables:

>

R/
*

Edad. Calculamos la edad media, edad minima, edad maxima y la derivacion

)

estandar (DE).

++ Factores de riesgo. Se valoran la obesidad, HT, DM y paridad. Se calcularon sus

frecuencias absolutas

K/

% Clinica. Se valora las pacientes que acuden por metrorragias o por otras causas. Se

calcularon sus frecuencias absolutas

K/

% Tipo cirugia realizada. Se valora el tipo de histerectomia simple o radical y si se
realiza linfadenectomia pélvica o combinada con la paraaortica. Se calcularon

frecuencias absolutas
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4.9.2 ESTUDIO DE CONCORDANCIA ENTRE LARM Y LA PIEZA
QUIRURGICA

Realizamos un estudio de concordancia midiendo las mimas variables con un
método distinto, con RM y con la AP de la pieza quirdrgica, considerando a ésta como
prueba gold standard. Calculamos el coeficiente de concordancia Kappa con un rango de -
1al. Unvalorde 1 indica concordancia perfecta y un valor de -1, peor concordancia que la
debida por azar. Aunque el indice kappa es 1 la concordancia perfecta, debido a las
frecuencias de aparicion de cada variable, el indice kappa méximo teérico que se puede
obtener se ve reducido. Asi, se indica el indice kappa observado y se contrasta con el kappa
maximo que se puede obtener para cada variable. Calculamos el P-valor, que es la
probabilidad de que el valor calculado para indice kappa sea obtenido por casualidad o

error. Por ello, en medicina se suelen buscar P-valor < 0,001.

Realizamos el estudio de concordancia con las siguientes variables de la RM y de la

pieza quirdrgica.

% Variables de la RM: Invasion del miometrio, infiltracion del estroma cervical,
invasion de la serosa y anejos, invasion de la vagina y parametrios, presencia de
adenopatias pélvicas y paraadrticas y por ultimo la estadificacion prequirdrgica

segun FIGO.

% Variables de la pieza quirurgica: Invasion del miometrio, infiltracion del
estroma cervical, invasion de la serosa y anejos, invasion de la vagina y
parametrios, presencia de adenopatias pélvicas y paraadrticas y por ultimo la

estadificacion prequirdrgica segin FIGO.
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4.9.3 BONDAD PREDICTIVA DE LA RM
Con el analisis de bondad predictiva, consideramos a la pieza quirdrgica como

prueba gold standard, es decir, como verdad absoluta y calcular métricas sobre la
capacidad predictiva de la RM para determinar factores prondstico, independientes de la
estadificacion final como son la invasion miometrial, infiltracion del estroma cervical,
infiltracion extrauterina y adenopatias sospechosas. Por ultimo calculamos la bondad

predictiva para la estadificacién final.

Los datos obtenidos permiten clasificar a las pacientes en cuatro grupos segun una
tabla 2 x 2. En ella, se enfrenta el resultado de la variable precedida con RM con las
variables de la pieza quirtrgica. El resultado de la prueba puede ser correcto, Verdadero
Positivo (VP) y Verdadero Negativo (VN), Falso Positivo (FP) y Falso Negativo (FN). El
analisis de su validez puede obtenerse calculando los valores de Exactitud (E), Sensibilidad

(S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo negativo (VPN).

% Exactitud (E). Capacidad para clasificar de manera correcta a los individuos en

enfermos 0 no enfermos.

+«» Sensibilidad (S). Probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo,
es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un

resultado positivo.

+«» Especificidad (E). Probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es

decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo.
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X/
L X4

X/
L X4

4.9.4

Valor Predictivo positivo (VPP). Probabilidad de padecer la enfermedad si se

obtiene un resultado positivo en el test.

Valor Predictivo negativo (VPN). Probabilidad de que un sujeto con un resultado

negativo en la prueba esté realmente sano.

Caracteristicas Operativas del Receptor (Curvas ROC). Estas curvas
constituyen una herramienta fundamental en el proceso de evaluacion de las pruebas
diagnosticas radioldgicas (206). Las curvas ROC son indices de la exactitud
diagnostica y proporcionan un criterio unificador en el proceso de evaluacion de una
prueba. EI AUC (é&rea bajo la curva) es la probabilidad de que ante un par de
individuos, uno enfermo y el otro sano, la prueba los clasifique correctamente. En
las curvas ROC cualitativamente, cuanto mas proxima es una curva a la esquina
superior izquierda, mas alta es la exactitud global de la prueba. EI AUC se interpreta
el de la siguiente manera: valores entre 0,5 y 0,7 indican baja exactitud, entre 0,7 y
0,9 pueden ser Utiles para algunos propdésitos y un valor mayor de 0,9 indica

exactitud alta (207).

ESTUDIO DE CONCORDANCIA EN LAS PACIENTES DE BAJO
RIESGO

Para finalizar, realizamos un estudio de concordancia para las pacientes de bajo

riesgo. Seleccionamos dos grupos de pacientes, un grupo de pacientes de bajo riesgo

prequirdrgico y otro grupo de pacientes bajo riesgo postquirurgico.

% Bajo riesgo prequirurgico. Revisamos los informes radiologicos de la RM e

histoldgicos de la biopsia endometrial donde se diagnostica a las pacientes de CE.
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Posteriormente seleccionamos a las pacientes en estadio I1A por RM 'y los tipo de
CE tipo | (endometroides) diferenciados diagnosticados en la biopsia. En los
informes de la biopsia endometrial de nuestro hospital, no se informa el grado de

diferenciacion, solo si son bien o mal diferenciados.

% Bajo riesgo quirurgico. Revisando los informes histologicos de las piezas
quirurgicas seleccionamos a las pacientes en estadio IA de CE tipo |

endometroides, G1 y G2.

4.10 Comparacion de los valores con el estado del arte
Por ultimo se realiza una revision sistematica de la literatura con los resultados

publicados en la literatura nacional e internacional utilizando las siguientes bases de datos:
Google académico, IBECS, IME, Pubmed, Wok y Trip Database. Se recogen estudios
publicados entre 1980 y 2014, con un seguimiento prospectivo de la literatura hasta el
2016. La busqueda bibliografica se limita a estudios en espafiol, francés e inglés Se
incluyeron en el andlisis: metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos
aleatorizados o0 no aleatorizados, estudios prospectivos y retrospectivos. Se excluyeron del
estudio editoriales, cartas al editor, informes de casos, comunicados de prensa, y de los
animales. Después de la seleccion y valoracion critica de los articulos, se obtienen un total

de 239 articulos, que incluimos en el Gestor Bibliografico Endnote.
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5 RESULTADOS

5.1 Estadistica Descriptiva
El tamafio de la muestra es de 217 pacientes (N).

5.1.1 EDAD, FACTORES DE RIESGO Y CLINICA
La edad media es de 67,06 afios con desviacion estandar (DE) de 10,49 y un rango

de edad entre 33 y 88 afios. Por debajo de los 40 afios s6lo hubo 3 casos (1,38% de

incidencia) (Tabla 25).

I P N
EDAD 217 67,06 10,349

Tabla 25. Edad

En relacion a los factores de riesgo de las pacientes, el 96,8% de las mujeres eran
post-menopausicas, el 20,7% obesas, el 25,3% diabéticas, el 62,7% hipertensas y el 85,3%

eran multiparas.

Respecto a la clinica el 82% consulta por metrorragia 0 hemorragia uterina normal.
El 18% consulta por otros motivos o es un hallazgo casual en una revision ginecoldgica de

rutina.

La distribucion de estas variables se registra en la Tabla 26 y se representa en la

Grafica 1.
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_ %

MENOPAUSIA POSTMENOPAUSICAS 210 96,8%

PREMENOPAUSICAS 7 3,2%
OBESIDAD NO 172 79,3%

Si 45 20,7%
DM NO 162 74,7%

NO 81 37,3%

Sl 136 62,7%
PARIDAD MULTIPARA 185 85,3%

NULIGESTA 32 14,7%
HEMORRAGIA NO 39 18,0%
UTERINA ANORMAL

Sl 178 82,0%

Tabla 26. Variables relacionadas con la edad, factores de riesgo y clinica.

120

100
80 -
60 -
40 1 s
20 - =NO
0 -

Gréfica 1. Se representan los factores de riesgo relacionados con el CE en la muestra.
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5.1.2 TIPO HISTOLOGICO Y GRADO DE LA PIEZA QUIRURGICA
La variedad histologica mas frecuente es el endometroide (CE tipo 1) el 85,25% de

los casos (N=185), los no endometroides (CE tipo Il) constituyen el 14,75% de los casos

(N=32). Los datos se representan en la Gréfica 2.

Del grupo de los no endometroides (CE tipo 1), el 7,83% eran del subtipo

histologico seroso, el 0,92% de células claras, el 2,30% Tumor Milleriano y el 3,68% otros

subtipos.
Variantes histoldgicas
CE tipo |
CE tipo Il
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Gréfica 2. Variedad histologica. CE tipo | y CE tipo Il.

En los CE tipo I, el 61,08% bien diferenciados (G1), el 24,87% son moderadamente
diferenciados (G2) y el 14,05% mal diferenciados (G3). Los datos se representan en la

Gréfica 3.

mG2

G3

Gréfica 3. Grado de diferenciacion del CE tipo I.
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5.1.3 TRATAMIENTO QUIRURGICO
En la mayoria de los casos se realizé histerectomia radical (88,9% de los casos) y

en menos casos histerectomia simple (11,1% de los casos). La linfadenectomia pélvica se

practico en el 78,3% y se afiadio la linfadenectomia paraaortica en el 5,1% de los casos

(Tabla 27).

SIMPLE .
HISTERECTOMIA 24 11,1%

RADICAL 193 88,9%

LINFADENECTOMIA PELVICA )

SI 170 78,3%
LINFADENECTOMIA PARAAORTICA )

Sl 11 5,1%

Tabla 27.Tratamiento quirtrgico practicado a las mujeres.

5.2 Concordancia entre la RM y la AP

En este estudio se evalla el juicio realizado con RM vy el juicio realizado con la
pieza quirurgica, considerando a ésta ultima como la prueba gold standard. A continuacién
se muestran tablas de concordancia frente ambos métodos. Las variables evaluadas son
invasion miometrial, infiltracién del estroma cervical, invasion de la serosa y anejos,
invasion de vagina y parametrios, adenopatias pélvicas y/o para-adrticas e invasion de
vejiga y recto, todas estas variables se estudian independientemente de la estadificacion

final. Y por ultimo estudiamos la concordancia para la estadificacion, segun la FIGO.

5.2.1 INVASION MIOMETRIAL
En el 52,54% de los casos (114/217) la RM predice que la invasion es igual o mayor

del 50%. En la histologia de la pieza quirtrgica en el 53,91% de los casos (117/217)
muestran invasion miometrial igual o mayor del 50%. Los datos de la RM se correlacionan

con la AP en el 85,08% de los casos (97/114) y en el 14,92% (17/114) se sobrestiman, con
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invasion menor del 50%. En el 47,46% de los casos (103/217), la RM predice que no hay
invasion o que es menor del 50%. La histologia de la pieza quirdrgica informa que en el
46,09% de los casos (100/217) no hay invasion o invasion miometrial menor 50%. Los
datos de la RM se correlacionan con la AP en el 80,58% de los casos (83/103) y en el
19,42% (20/103) se subestiman, con una invasion mayor del 50%. EIl indice Kappa es de

0,658 (Kappa maximo de 0,972) vy el P-valor < 0,001. Los datos se representan en la Tabla

28.
INVASION DEL MIOMETRIO
K P-valor K maximo
0.658 <0.001 0.972

250% TOTAL

<50% 83 20 103
250% 17 97 114
TOTAL 100 117 217

Tabla 28. Tabla de concordancia para la invasién del miometrio.

5.2.2 INVASION DEL ESTROMA CERVICAL

En el 8,30% (18/217) de los casos la RM detecta infiltracion del estroma cervical.
La histologia de la pieza quirdrgica muestra invasion del estroma cervical en el 12,45%
(27/17). Los datos de la RM se correlacionan con la AP en el 88,88% de los casos (16/18)
y se sobrestiman en el 11,12% de los casos (2/18), no observando infiltracion del estroma
cervical. En el 91,70% (199/217) la RM informa de no infiltracion del estroma cervical. La
histologia de la pieza quirdrgica en el 87,55% de los casos (190/217) muestra no
infiltracion del estroma cervical. Los datos de la RM se correlacionan con la AP en el
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94,47% (188/199) casos y en el 553% de los casos (11/199) se subestiman, con
infiltracion del estroma cervical. El indice Kappa es de 0,679 (Kappa maximo de 0,778) vy

el P-Valores < 0,001. Los datos se representan en la Tabla 29.

INFILTRACION DEL ESTROMA

CERVICAL

K P-valor K maximo

0.679 < 0.001 0.778

NO Sl TOTAL
NO 188 11 199
Sl 2 16 18
TOTAL 190 27 217

Tabla 29. Tabla de concordancia para la infiltracion del estroma cervical

5.2.3 INVASION DE LA SEROSA Y/O ANEJOS
La RM predice que hay invasion de la serosa y/o anejos en el 4,6% de los casos

(10/217). En la histologia de la pieza quirargica en el 5,06% de los casos (11/217) muestran
invasion de la serosa y/o anejos. Los datos de la RM se correlacionan con AP en el 50% de
los casos (5/10) y en el 50% de los casos (5/10) se sobrestiman. La RM predice que no hay
invasion de la serosa y/o anejos en el 95,4% de los casos (207/217). La histologia de la
pieza quirdrgica muestra que no hay invasion de la serosa y/o anejos en el 94,9% de los
casos (206/210). Los datos de la RM se correlacionan con la AP en el 97,1% (201/207) y en
el 2,89% (6/207) se subestiman. El indice Kappa es de 0,4496 (Kappa méaximo de 0,95) y el

P-valor < 0,001. Los datos se representan en la Tabla 30.
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INVASION DE LA SEROSA Y/O ANEJOS

K P-valor K maximo

0.4496 <0.001 0.95

NO Sl TOTAL
NO 201 6 207
SI 5 5 10
TOTAL 206 11 17

Tabla 30. Tabla de concordancia para la invasion de la serosa y/o anejos

5.2.4 AFECTACION DE LA VAGINA Y/O PARAMETRIOS
La RM predice que hay invasion de la vagina y/o de parametrios en el 0,92% de

los casos (2/217). La histologia de la pieza quirargica muestra invasion de la vagina y/o
parametrios en el 0,92 % de los casos (2/179). Los datos de la RM se correlacionan con la
AP en el 50 % (1/2) casos y en el 50 % se sobrestiman (1/2). La RM predice que no hay
invasion de vagina y/o parametrios en el 99,08% casos (215/217). La histologia de la pieza
quirdrgica muestra no ha y invasion en el 99,08% (215/217). Los datos de la RM se
correlacionan con los datos de la AP en el 99, 54% (214/215) y en el 0,46% de los casos se
subestiman (1/215). El indice Kappa es de 0,495 (Kappa méaximo de 1) vy el P-valor <
0,001. Los datos se representan en la Tabla 31

AFECTACION DE LA VAGINA Y/O
PARAMETRIOS

K P-valor Kappa maximo

0.495 <0.001 1.0

NO SI TOTAL
NO 214 1 215
SI 1 1 2
TOTAL 215 2 217

Tabla 31. Tabla de concordancia para la invasion de la vagina y/o parametrios.
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5.2.5 AFECTACION DE LA VEJIGA Y/O RECTO
La RM predice que en el 1,38% de los casos (3/217) hay invasion de la vejiga y/o

recto. En la histologia de la pieza quirdrgica no hay ningun caso de afectacion local, por lo
que en el 100 % se sobrestima. La RM predice que no hay invasion del recto y/o vejiga en
el 98,62% de los casos (214/217). La histologia de la pieza quirdrgica muestra que no hay
invasion en el 98,15% (213/217). Los datos de la RM se correlacionan con la AP en el
97,67% de los casos (210/214) y en el 1,43% casos se subestiman (4/214). El indice Kappa

es de -0,016 (Kappa maximo es de 0,8548) y el P-valor > 0,05. Los datos se representan en

la Tabla 32.

INVASION DE LA VEJIGA Y/O

RECTO
Kappa P-valor Kappa maximo
-0.016 >0.05 0.8548

Tabla 32. Tabla de concordancia para la invasion de la de la vejiga y/o recto

5.2.6 ADENOPATIAS PELVICAS
La RM predice que hay adenopatias pélvicas sospechosas en el 4,60% de los casos

(10/217). En la linfadenectomia en el 6,91% de los casos (15/217) hay adenopatias pélvicas
metastasicas. La RM se correlaciona con la AP en el 50% (5/10) casos y se sobrestima el
50 % de los casos (5/10). La RM predice que no hay adenopatias pélvicas sospechosas en
el 95,39% de los casos (207/217). En la linfadenectomia en el 93,08% de los casos

(202/217) no hay adenopatias pélvicas metastdsicas. La RM se correlaciona con la
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linfadenectomia pélvica en el 95,16% (197/217) casos y en el 4,83% de los casos se
subestima. El Kappa es de 0,365 (Kappa maximo de 0,788) y el P valor < 0,001. Los datos

se representan en la Tabla 33.

ADENOPATIAS PELVICAS

K P-valor K méaximo

0.365 < 0.001 0.788

NO Sl TOTAL
NO 197 10 207
SI 5 5 10
TOTAL 202 15 217

Tabla 33. Tabla de concordancia para las adenopatias pélvicas.

5.2.7 ADENOPATIAS PARAAORTICAS.
La RM predice que hay adenopatias paraadrticas sospechosas en el 1,39% de los

casos (3/217). En la linfadenectomia el 0,46% de los casos (1/217) tenian adenopatias
paraadrticas metastasicas. La RM no se correlaciona la linfadenectomia en los 3 casos se
sobrestiman. La RM predice que no hay adenopatias paraadrticas sospechosas en el
98,61% de los casos (214/217). En la linfadenectomia no hay adenopatias paraaorticas
metastasicas en el 99,53% de los casos (216/217). Los hallazgos de la RM se correlacionan
con la linfadenectomia en el 99,53 % de los casos (213/216) casos y en el 0,46 % (1/216)
se subestiman. El indice kappa es de 0,0069 (Kappa maximo de 0,487) y el P-valor es >

0,05. Los datos se representan en la Tabla 34.
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ADENOPATIAS PARAAORTICAS

Kappa P-valor Kappa méaximo

0.0069 >0.05 0.497

RM NO Sl TOTAL
NO 213 1 214
Sl 3 0 3
TOTAL 216 1 217

Tabla 34. Tabla de concordancia para las adenopatias paraadrticas

5.2.8 ADENOPATIAS PELVICAS Y/O PARAORTICAS
La RM en el 5,06% de los casos (11/217) predice que hay adenopatias sospechosas.

La linfadenectomia muestra que en el 6,91% de los casos (15/217) tienen adenopatias
metastasicas. La RM se correlaciona con la linfadenectomia en el 45,45 % (5/11) vy se
sobrestiman en el 54,55 % de los casos (6/11). La RM predice que no hay adenopatias
sospechosas en el 94,93% de los casos (206/217). En la linfadenectomia no hay
adenopatias metastasicas en el 92,62% (202/217). Los hallazgos de la RM se correlaciona
con la linfadenectomia en el 97,02 % de los casos (196/202) en el 2,97 % (10/202) se
subestima el diagndstico. El indice kappa es de 0,3464 (Kappa méximo de 0,8366) y el P-

Valor es < 0,001. Los datos se reflejan en la Tabla 35.

ADENOPATIAS PELVICAS +
PARAAORTICAS

K P-valor K maximo
0.3464 <0.001 0.8366
RM NO Sl TOTAL
NO 196 10 206
Sl 6 5 11
TOTAL 201 15 217

Tabla 35. Tabla de concordancia para la evaluacion en conjunto de las adenopatias
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5.2.9 ESTADIFICACION CON RM
Segun la estadificacion FIGO evaluamos los siguientes estadios: 1A, 1B, II, 1IIA'y

I1IC1. La concordancia para los estadios 111C2, IVA y IVB no se puede calcular porque no
hay ningun paciente que en la pieza quirargica estadio 11l C2 ni IVA. Del estadio VB, no

hay ningun caso de prediccion con RM.

La RM predijo que 94 casos eran estadio IA. En la pieza quirlargica 89 casos fueron
estadio IA. Los hallazgos de la RM se correlacionaron con los hallazgos de la AP en 72

casos (76,6%) y en 22 pacientes se subestima el diagndstico (23,40%).

La RM predijo que 94 casos eran estadio IB. En la pieza quirdrgica 81 casos fueron
estadio I1B. La RM se correlaciona con los hallazgos de la histologia de la pieza quirtrgica
en 66 pacientes (70,21%), en 16 casos se sobrestima (17,0%) y en 12 casos se subestima el

diagnostico (12,76%).

La RM predijo que 8 casos eran estadio Il. En la pieza quirargica 17 casos eran
estadio Il. La RM se correlaciona con la pieza de la histologia en 6 casos (75%) yen 2

casos se subestima el diagnostico (25%)

La RM predijo que 9 casos eran estadios IlIA. En la pieza quirargica 10 casos
fueron estadio Il. La RM se correlaciona con la pieza de la histologia en 5 casos (55,55%),

se sobrestima en 3 casos (33,33%) y se subestima en 1 caso (11,11%).

La RM predijo que 1 caso era estadio 11I1B. En la pieza quirurgica 1 caso era estadio

I1IB. Los hallazgos de la RM y de la pieza quirurgica se correlacionan en el 100%.
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La RM predijo que 6 casos eran estadios Ill C1. En la pieza quirdrgica 16 eran
estadio I11C1. Los hallazgos de la RM y de la pieza quirargica se correlacionan en 3 casos

(50 %) v se subestima en 10 casos el diagnostico (50%).

El indice Kappa para la estadificacion es de 0,571 (Kappa maximo de 0,867). El P-

valor < 0,001. Los datos se reflejan en la Tabla 36.

ESTADIFICACION FIGO

Kappa
Kappa P-valor maximo
0.571 <0.001 0.867
1A IB 1l 1HA 1B I11IC1 TOTAL
72 12 7 1 0 2 94
16 66 3 2 0 7 94
0 0 6 2 0 0 8
0 2 1 5 0 1 9
0 0 0 0 1 0 1
1 1 0 0 0 4 6
89 81 17 10 1 14 212

Tabla 36. Tabla de concordancia para la estadificacion segun la FIGO

5.3 Bondad predictiva de la RM

5.3.1 BONDAD PREDICTIVA PARA LOS CRITERIOS DE
ESTADIFICACION.

Para la no invasion o invasion miometrial menor del 50% los valores para la
sensibilidad, especificidad, exactitud, VPP y VPN fueron de 83%, 82,9%, 82,9%, 80,6% Yy

85,1% respectivamente. Para la invasion miometrial igual o mayor del 50% los valores
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para sensibilidad, especificidad, exactitud, VPP y VPN fueron de 82,9%, 83,2%, 83%,

85,1% y 80,6% respectivamente.

Para la infiltracion del estroma cervical los valores para sensibilidad, especificidad,
exactitud, VPP y VPN fueron de 59,3%, 98,9%, 94%, 88,95% vy del 94,5%

respectivamente.

Para la invasién de la serosa y/o anejos los valores para la sensibilidad,
especificidad, exactitud, VPP y VPN fueron de 45,5%, 97,5%, 94,9%, 50% y 97,1%

respectivamente.

Para la invasion de vagina y/o parametrios los valores para sensibilidad,
especificidad, exactitud, VPP y VPN fueron de 50%, 99,5%, 99,1%, 50% y 99,5%

respectivamente.

Para la presencia de adenopatias sospechosas los valores de sensibilidad,
especificidad, exactitud, VPP y VPN fueron de 33,3%, 97,5%, 92,6%, 45,5% Yy del 95,1%

respectivamente.

Para la invasion de vejiga y/o recto los valores para especificidad, exactitud y VPN
fueron del 98, 6%, 96,7% y 98,1% respectivamente. No se calcularon la sensibilidad y
VPP, puesto que en la pieza quirdrgica no habia ningin caso de afectacion de la vejiga o el

recto.

Los datos sobre bondad predictiva para las variables explicadas anteriormente se

reflejan en la Tabla 37.
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n

SIN O INVASION DEL

27 8 20 17 97 83, 0% 82, 9% 82, 9% 80, 6% 85, 1%
MIOMETRIO < 50 %

TVAEIIEHY BEL MICRIETRIG 217 97 17 20 83 82, 9% 83, 2% 83, 0% 85,1% 80,6%
IGUAL O >50 %

INAIETRACIEN Ik 27 16 a | m 188 59, 3% 98, 9% 94, 0% 88,9% 94,5%
ESTROMA CERVICAL

INVASION SEROSA Y /O

ANEIOS 217 5 5 6 201 45, 5% 97, 5% 94.9% 50% 97,1%
INVASION DE LA VAGINA Y/O  [IPEY, 1 T 214 50% 99, 5% 99, 1% 50% 99,5 %
PARAMETRIOS

ADENOPATIAS 217 5 6 10 19 33, 3% 97, 0% 92, 6% 45, 5% 95,1%
INVASION VEJIGA Y/O RECTO [ 0 3 A 210 - 98, 6% 96, 7% - 98,1%

Tabla 37. Tabla de bondad predictiva de la RM. N: tamafio de la muestra. VVP: Verdaderos positivos. FP:
Falsos Positivos. FN: Falsos Negativos. VN: Verdaderos Negativos. S: Sensibilidad. E: Especificidad. Exact:

Exactitud. VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo Negativo. AUC. Area bajo la curva.

5.3.2 BONDAD PREDICTIVA PARA LA ESTADIFICACION FINAL
Se calculé la bondad predictiva para la estadificacion final y los datos se registran

en la Tabla 38.

En el estadio I, para el estadio IA nuestro estudio mostr6 unos valores de exactitud,
sensibilidad y especificidad del 79,9%, 80, 90% y 78,85 % respectivamente. Para el estadio

IB los valores fueron de 78,1 %, 81, 48 % y de 75,86 % respectivamente.
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En el estadio Il los valores de exactitud, sensibilidad y especificidad fueron del

92,22 %, 35,29% y 98,67 % respectivamente.

En el estadio Ill, para el estadio IIIA los valores de exactitud, sensibilidad y
especificidad fueron del 94,48 %, 50 % y 97,39 % respectivamente, para el estadio 111B
de 100%, 100% y 100% vy para el estadio HIC1 del 92,77 %, 28,57 % y de 98, 69 %

respectivamente.

_

ESTADIO IA (N=94) 79,79% 80, 90% 78, 85%
ESTADIO IB (N=94) 78, 17% 81, 48% 75, 86%
ESTADIO Il (N=8) 92, 22% 35, 29% 98, 67%
ESTADIO I11A (N=9) 94, 48% 50% 97, 39%
ESTADIO I11B (N=1) 100% 100% 100%

ESTADIO I1IC1 (N=6) 92, 77% 28, 57% 98, 69%

Tabla 38. Bondad predictiva para la estadificacion final. Exact: Exactitud. S: Sensibilidad. E: Especificidad

5.3.3 CURVAS ROC
A continuacion se representan las Curvas ROC y valor del AUC para las variables

descritas a continuacion en las Graficas 4-6. En la Grafica 4 estan representadas las
variables, invasion del miometrio e infiltracion del estroma cervical con unos valores de
AUC de 0,83 y 0,791 respectivamente. En la Grafica 5 estan representadas las adenopatias
y muestran unos valores de 0.654 para las adenopatias pélvicas y de 0,652 para las
adenopatias pélvicas y para-aorticas. En la Grafica 6 estan representas las variables para la
afectacion extrauterina con un AUC de 0,715 para la infiltracion de la serosa y/o anejos,
AUC de 0,748 para la infiltracion de parametrios y/o vagina y un AUC de 0,493 para la

afectacion de la vejiga y/o recto.
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Gréfica 4. Curvas ROC para la invasion miometrial (AUC:0.83) e invasién del estroma cervical (AUC:
0.791).
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Gréfica 5. Curvas ROC para las adenopatias pélvicas (AUC 0.654) y adenopatias pélvicas y para-adrticas
(AUC:0.652).
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Gréfica 6. Curvas ROC para la invasion de la serosa y anejos (AUC:0.715), invasion de la vagina y/o

parametrios (AUC:0,748) y para la afectacién de la vejiga y/o recto (AUC:0,493).
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5.4 ldentificacion pre-quirurgica de pacientes de bajo
riesgo
Para identificar a las pacientes de bajo riesgo prequirargico seleccionamos a los CE

tipo | diferenciados descritos en los informes de la biopsia y con el estadio 1A en los
informes de RM revisados. ldentificamos a los pacientes de bajo riesgo quirdrgico
mediante los informes de AP de la pieza quirargica y seleccionamos a los CE tipo | G1-
G2. Entre ambos grupos realizamos un estudio de concordancia y consideramos a la AP de

la pieza quirurgica como gold standard.

Respecto a los informes de las biopsia de las 217 pacientes de la muestra la mayoria
de las pacientes, en el 73,27% (159/217) eran CE tipo | diferenciado. No hay datos de la
biopsia en el 13, 82%, esto se debe bien a que se realizaron la RM en otros centros y
acuden a nuestro hospital al tratamiento o bien por ser el diagndstico de CE un hallazgo
casual en otro tipo de cirugia (prolapso uterino, miomas o p6lipos). El 4,61% eran CE tipo |

indiferenciados y el 8,30% eran CE tipo Il (Tabla 39).

N %

SIN DATOS 30 13,82%
CE TIPO | DIFERENCIADO 159 73.27%
CETIPO I INDIFERENCIADO |48 4 61%
CETIPO II G 8, 30%

Tabla 39. Biopsia endometrial prequirdrgica

Para realizar este estudio la N=187, se excluyen 30 pacientes por no tener datos de

la biopsia. En los informes de RM 81 casos eran estadio IA, si combinamos este dato con
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los CE tipo | diferenciados de la biopsia endometrial. EI grupo de bajo riesgo pre-
quirurgico estaria formado por 70 pacientes. El grupo de bajo riesgo post-quirurgico

estaria formado por 52 pacientes. Algoritmo 2

ESTADIO IA

Biopsia Prequirtirgica
N=187

1 1
RM IA AP IA
N=81 N=73

+Biopsia
Riesgo Riesgo Bajo
Intermedio/Alto N=52
N=70 =
N= 117 (11+106)

+ Biopsia Riesgo

intermedio/alto
N= 135 (21+114)

Riesgo bajo

Algoritmo 2. Pacientes de bajo riesgo diagnosticadas con RM y AP.

En el estudio de concordancia para las pacientes de bajo riesgo pre-quirtrgico (RM
+ biopsia) hay concordancia con la AP de la pieza quirtrgica en el 62,85% de los casos
(44/71). El indice Kappa de 0,59 (kappa maximo de 0,783). Los datos se reflejan en la

Tabla 40.
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BAJO RIESGO NO BAJO RIESGO

POST-QUIRURGICO POST-QUIRURGICO

BAJO RIESGO
PRE-QUIRURGICO

NO BAJO RIESGO
PRE-QUIRURGICO e £ L

TOTAL 52 135 187

44 26 70

Tabla 40. Tabla de concordancia de bajo riesgo para laRMy la AP.

Respecto a la realizacion de la linfadenectomia de las 70 pacientes de bajo riesgo
prequirurgico se les realizé linfadenectomia a 54 pacientes, solo 1 caso de la serie mostro
adenopatias metastasicas en la linfadenectomia y en 53 pacientes el resultado fue el

resultado negativo. Algoritmo 3.

BAJO RIESGO
PREQUIRURGICO
N=70

Si NO
LINFADENECTOMIA LINFADENECTOMIA
N=54 N=16

GANGLIOS GANGLIOS
NEGATIVOS

N=53

METASTASICOS
N=1

Algoritmo 3. Linfadenectomias y pacientes de bajo riesgo pre-quirirgico

123



6 DISCUSION

124



Discusién Ana G. Blanco Cabafiero-Tesis doctoral

6 DISCUSION

6.1 Analisis sobre la estadistica descriptiva

6.1.1 ANALISIS SOBRE LA EDAD, FACTORES DE RIESGO Y CLINICA
La edad media de la muestra es de 67,06 afios siendo los datos muy parecidos a los

publicados en la literatura cientifica, con mayor frecuencia entre la sexta y séptima décadas

de la vida y una edad media de 63 afios (18).

El 96,8% de las pacientes estudiadas son postmenopausicas, de entre 55 a 70 afios,
segun la literatura mas del 90% de los casos ocurren en mujeres mayores de 50 afios (194).
La incidencia en mujeres menores de 40 afios es de 1,38%, en nuestra serie solo se
registraron 3 casos, con una incidencia muy parecida a las referencias bibliograficas, que

describieron una incidencia entre el 2% y el 5% (19-23).

En este estudio no hemos encontrado relacion entre el CE y factores de riesgo como
la obesidad, DM o nuliparidad (el 20,7 %, 25,3 % y el 14,7 % eran obesas, diabéticas o
nuligestas respectivamente). Seglin la literatura, la obesidad y la nuliparidad son
condiciones que no se pueden considerar como patoldgicas en sentido estricto y que se
asocian con RR de CE (> 1). La DM, es un factor riesgo relacionado con la obesidad,
incrementando el RR de CE (2-5 veces) (42). La mayoria de las pacientes de la muestra
eran multiparas, lo que no se correlaciona con la literatura, que dicen que el embarazo

podria ser un factor protector de esta neoplasia, con reduccion del riesgo (42).

Sin embargo, si hemos encontrado mayor incidencia en la personas con CE y la
HTA, el 62,7% de los casos eran hipertensas, los datos son muy parecidos a la literatura,
donde la incidencia de HTA en el grupo mujeres con CE oscila entre 27-65% (RR 1,3-3)

(22).
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Respecto a la clinica, el 82% consultan por hemorragia uterina anormal y el 18%
consulta por otros motivos o0 son hallazgos casuales en una revision ginecologica. Segun la
literatura del 75-90% de las pacientes con CE consultan por hemorragia uterina anormal, lo

que se correlaciona con nuestros datos (20, 42, 66, 96, 112, 208).

6.1.2 ANALISIS SOBRE LA HISTOLOGIA DE LA AP
La variedad histologica mas frecuente es el CE tipo | (endometroide) en el 85,25%

de las mujeres, al igual que en la literatura con una incidencia del 80 a 91% de los casos,
siendo menos frecuente que el CE tipo Il (no endometroide) (42, 97, 209, 210). Dentro de
los AE son mas frecuentes los bien diferenciados (G1) o moderadamente diferenciados

(G2), con el 61,08% Yy el 24,87% respectivamente.

De los CE tipo Il el subtipo histolégico més frecuente es el seroso-papilar con el
7,83%, con datos muy parecidos a la literatura, con una incidencia del 5-10%. Sin embargo,
el subtipo histologico células claras es mucho menos frecuente en nuestro estudio con un

0,92%, frente a la literatura que describen una incidencia del 5 al 10% (53, 54, 211).

6.1.3 ANALISIS SOBRE EL TRATAMIENTO QUIRURGICO
En el 88,9% de las pacientes se les realizd histerectomia radical. En el 78,3% de la

muestra se afiadié linfadenectomia pélvica y so6lo en el 5,1% paraa6rtica. Estos datos
aunque son los esperables no se tienen en cuenta en los articulos revisados, por lo que no

podemos comparar nuestros resultados.

6.2 Analisis sobre la invasién miometrial

6.2.1 ANALISIS DEL ESTUDIO DE CONCORDANCIA
Para lo no invasién miometrial o invasiéon menor del 50% la RM se correlaciona

con la AP en el 80,58% de los casos Yy en el 19,42% no se correlaciona. En 20 pacientes se
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produce una subestimacion del diagnostico. Se revisan estas historias y en el 90 % de las
pacientes se habian realizado la RM sin contraste intravenoso, lo que disminuye la
capacidad de la RM para visualizar la profundidad del miometrio segln la literatura y en el

10 % no esta claro el motivo (171).

De los casos que la RM predice que la invasion es igual o mayor al 50 %, en el
85,08% se correlaciona con la AP y en el 14,92% no se correlaciona. En 17 pacientes se
produce una sobrestimacion del diagnéstico. Se revisan los informes de RM de estas
pacientes y en el 80 % de los casos tenian patologia sobreafiadida (miomas o adenomiosis)

y en el 20 % se trataba de tumores polipoideos.

Los errores en la interpretacion de la RM en determinar la invasion miometrial
fueron mas subestimaciones que sobreestimaciones con un 19,4% y un 14,92%
respectivamente. Esto no significa que se realizard un tratamiento inadecuado en estas
pacientes, ya que estamos evaluando la invasion miometrial como variable independiente y
a la hora de la planificacion terapéutica se tiene en cuenta el estado estadio final. Para la
invasion miometrial el indice de concordancia es bueno, con indice Kappa es de 0,658
sobre un Kappa maximo de 0,972. Los resultados son estadisticamente significativo con un

P-Valor <0,001.

Estos datos se correlacionan con la literatura para la invasion miometrial (155, 209)
Zamani, et. al., obtiene un indice Kappa de 0,656 utilizando la FIGO antigua y un indice
Kappa de 0,72 utilizando la nueva FIGO con un P-valor <0,001. Sus resultados son
equiparables a los de nuestra serie, solo para la invasion igual o mayor del 50%, con una
correlacion con la AP en el 87,5% segun de los casos y en nuestro estudio de 85,08%. Sin

embargo no son equiparables para la invasion superficial ya que Zamani et al. estudio por
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separado la no invasion y la invasién menor 50%, segun la antigua FIGO y nosotros las

valoramos conjuntamente.

6.2.2 BONDAD PREDICTIVA
La RM, en nuestra serie, tiene una exactitud del 82,9 % para la no invasion o

invasion menor del 50 % del miometrio, este resultado se aproxima a la literatura con una
exactitud del 87,09% (152). Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron
de 83%, 82,9%, 80,6%, 85,1% respectivamente. Estos datos se correlacionan con la
literatura con una sensibilidad entorno al 74-90%, una especificidad entorno al 71-90%, un

VPP del 93% y un VPN del 63% (136, 152, 193).

La RM, en nuestra serie, tiene una exactitud del 83 % para predecir la invasion del
miometrio igual o mayor del 50 %. Este dato se equipara a otros estudios cuyos valores de
exactitud estan en torno al 71-97% (150, 151, 154-156, 158, 178, 212-215) e incluso
nuestro datos es superior a otros estudios con una exactitud menor del 46,6-62,5% (136,
150, 158, 178, 213, 216, 217). Los estudios con peor precision se realizaron con la RM sin
contraste intravenoso y con una muestra de mujeres de mayor edad como en el estudio de
Ui Nam Ryo et al, que obtuvo una exactitud peor y concluyd que en las pacientes de mayor
edad hay que interpretar con cautela los hallazgos de la RM (217). Lin et al. demostré una
precision superior del 88%, pero utilizando una RM de 3 T y estudios funcionales con
secuencias de DWI (187, 215). Las curvas ROC para la invasion del miometrio muestran
un AUC de 0,83 lo que indica que puede ser una prueba exacta en la evaluacion

prequirargica del CE.

Para la invasion miometrial igual o mayor al 50 % los valores para sensibilidad,

especificidad, VPP y VPN fueron en nuestra serie 82,9%, 83,2%, 85,1% y 80,6%
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respectivamente. Estos datos son buenos comparados con algunos articulos que obtuvieron
peores resultados. Los datos de la literatura muestran mucha variabilidad en los resultados
para la invasion miometrial igual o mayor al 50 %, sobre todo en la sensibilidad. Los
valores de sensibilidad y especificidad fueron de 50-97% y 80-100% respectivamente (19,
150, 151, 153-156, 164, 170, 197, 209, 213, 214, 218, 219) y un VPP y VPN del 53,33-

87,5% y 49,2-92,68% respectivamente (19, 150, 154, 156, 164, 209, 214, 218).

Los altos valores de la sensibilidad, especificidad y precision de nuestro estudio
para la invasion miometrial igual o mayor al 50 %, hacen que la RM pueda utilizarse para
determinar la profundidad del miometrio y discriminar entre invasion superficial y
profunda. Segin nuestro estudio la RM tiene un VPP y un VPN altos, por lo que la
probabilidad de tener o descartar invasién miometrial igual o mayor al 50 %, en la AP es
alta si se ha visualizado previamente en la RM, esto discrepa de otros estudios con bajos
valores del VPN (178). Se ha demostrado en la literatura que la profundidad de la invasion
miometrial tiene una relacion directa con el compromiso de los ganglios linfaticos y el
prondstico, asi el conocimiento de la invasidbn miometrial es un dato importante para

establecer la estadificacion y elegir el tipo de cirugia mas adecuado (220, 221).

Se realiza una revision bibliografica sobre la RM vy la invasion miometrial, en la
Tabla 41 se reflejan los articulos desde el 2001 hasta el 2015. Nuestros resultados se
correlaciona con los de otros estudios y salvo en el estudio de Suh et. al, donde el tamafio

de nuestra muestra es mayor.
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N
Cunha, et.al (155) 2001 40 91% 80% 93%
Higuera, et. al (19) 2004 56 72.72% 92.68% 53.33%; 92.68%
Manfredi, et. al
(154)
Sanjuan et. al (156) A 180 79% 82% - -
Chung et. al (213) 2007 120 50.6% 89.2% - - 62.5%

0,
\/1a5r;coscelos et. al 2007 101 89% 100% B R 95%

Cabrita, et. al (197) [V 162 83% 2% - - 7%
Sanjuan, et. al (150) [t 62 71% 86% 7% 83% 58%
Hori, et. al (170) 2009 30 60% 85% - - 77%
Sala, et. al (153) 2009 50 97% 100% - - 98%
Hwang et. al (164) 2009 53 50.0% 89.7% 63.6% 83.3% 79.2%
Suh(218) 2009 284 68.8% 74.4% 86.9% 49.2% 59.2%
Tong, et. al (214) 2012 168 64.7% 92.5% 68.8% 91.2% 86.9%
Zamani, et. al (209)

2004 37 87% 91% 87% 91% 89%

2012 54 82.35% 94.59 87.5% 92.1% 90.74%,
Blanco 2015 217 82.9% 83,2% 85,1% 80,6% 83%

Tabla 41. Revision bibliografica sobre la RM y la invasion miometrial en el CE

6.3 Analisis sobre la infiltracion del estroma cervical

6.3.1 ANALISIS SOBRE EL ESTUDIO DE CONCORDANCIA
En el estudio de correlacion para la infiltracion del estroma cervical los datos de la

RM se correlacionan con la AP en el 88,88% de los casos y en el 11,1 %, se sobrestiman.
En el estudio de correlacién para la ausencia de infiltracion del estroma cervical los datos
de la RM se correlacionan con la AP en el 94,47% y en el 5,53% casos se subestiman. La
concordancia es buena con un indice Kappa es de 0,679, sobre un Kappa maximos del

0,778. Los datos son estadisticamente significativa con P valor <0,001.

En nuestro estudio obtenemos una buena correlacion entre la RM y la AP, en el
88,9% para la presencia de infiltracion del estroma cervical y del 94,47% para la ausencia
de infiltracion del estroma cervical. Los datos del estudio de Zamani, et al., se basan en la
FIGO antigua y dividen la afectacion cervical en infiltracion de la mucosa y del estroma

cervical. Los datos con respecto a la infiltracion del estroma cervical muestran una 100%
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de correlacion entre la RM y la AP, ligeramente superiores a los nuestros, aungue en este
estudio la muestra es mas pequefia. Sin embargo la correlacion para la afectacion de la
mucosa, no se puede comparar con nuestra serie, y sus resultados fueron por con respecto al
estroma, con una reduccion significativa del indice Kappa de 0,347 (209). Torralba et al,
que estudio la afectacion cervical, independientemente al estadio final, encontré un valor
superior a nuestra serie con una concordancia del 93% entre la RM y la AP en presencia o

ausencia de afectacion cervical.

6.3.2 BONDAD PREDICTIVA
La precision en el diagnéstico de invasion cervical en el CE segun la literatura tiene

un rango de 78-92% (6, 158, 213, 222). En nuestro estudio obtenemos una precision alta
del 84%. En Zamani, et. al., la precision de la RM para el diagnostico de la mucosa cervical
fue muy inferior a la infiltracion del estroma cervical, del 74,07% vy del el 90,74 %
respectivamente. Los estudios de Fernandez, De la Higuera, Petric, Vasconcelos y
Undurraga et al., no son comparables al nuestro, debido a que no distinguen invasién del
estroma cervical s6lo invasion cervical (19, 138, 151, 198, 219). El valor de AUC es de

0,791 lo que indica que puede ser una técnica exacta la deteccion de la afectacion cervical.

En nuestro estudio para la invasion del estroma cervical la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN es de 59,3%, 98, 9%, 88,9 y 94,5% respectivamente. Segun la
literatura la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN oscilan en unos rangos muy variables,
con unos valores 19-88%, 33-100%, 67,5-90,7% y 89-100% respectivamente (150, 152,

154, 155, 170, 197, 209, 214, 223).

La RM ofrece un papel clinico importante para identificar o excluir la infiltracion

del estroma cervical, lo que ayuda a decidir sobre el tipo de intervencion quirdrgica.
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Aunque en la RM como en el examen histolégico suele ser dificil identificar con precision
la afectacion cervical, la RM es una prueba de imagen util para detectar y descartar
afectacion cervical, aproximandose su exactitud a técnicas como el curetaje segin la
literatura (224). Con la nueva FIGO, que no se valora por separado la afectacion glandular
y del estroma, aumenta la precision de la RM y permite planificar el tratamiento quirargico

mas adecuado y asi como el tratamiento adyuvante.

Se realiza una revision de los ultimos articulos sobre la RM vy la invasion del

estroma, en la Tabla 42 se reflejan los articulos desde el 2001 hasta el 2015.

I O O R N
2001 40 80% 33% - - 80%
2004 37 80% 96% 89% 93% 92%
2006 134 84,4% 87,4% 67,5% 94,7% -
(223)

2008 162 42% 92% - - 81%
2008 100 19% - - - -

2008 62 41% 97% 71% 89% 46%
2009 30 43% 91% - - 81%
2009 50 88% 100% - - 98%
2012 168 52,63% 93,08% 68.97% 87.05% 83,93%
2012 54 54.54%, 100% 90,7% 100% 89,5%
2015 217 59,3%, 98,9%, 88,9 5% 94,5%. 84%

Tabla 42 Revision bibliogréafica sobre la RM y la invasion cervical en el CE

6.4 Analisis sobre la afectacion extrauterina

6.4.1 INVASION DE LA SEROSA Y/O ANEJOS
En el analisis de concordancia para la invasion de la serosa y/o anejos, la RM

correlaciona con la AP solo en el 50% de los casos y se sobreestima en el otro 50% de los
casos. Para la no invasion de la serosa y/o anejos, hay una concordancia entre la RM y la

AP del 95,4% vy se subestima el diagnostico en el 2,89% de los casos. No hay concordancia,
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el indice de Kappa es bajo 0,4496 bajo, en relacion al kappa maximo de 0,95. Los datos son

estadisticamente significativo P-valor < 0,001.

La RM no tiene capacidad para detectar la invasion de la serosa y/o anejos, los
valores de sensibilidad y de VPP son de 45,5% y 50% respectivamente. Sin embargo, es
una prueba exacta para descartar invasion de la serosa y/o anejos con alta especificidad y
VPN, de 97,5% y 97,1 %, respectivamente. No hay estudios en la literatura que evalten la
invasion de la serosa y/o anejos de forma independiente, se estudia como estadio IlIA,

como veremos a continuacion en la seccion 6.5.3.

6.4.2 ANALISIS SOBRE LA AFECTACION DE LA VAGINA Y/0
PARAMETRIOS

En el estudio de concordancia para la invasion del vagina y/o parametrios
independiente del estadio final, los datos de la RM se correlacionan con los datos de la AP
en el 50% casos y en el 50% se sobrestiman. En los 2 casos de nuestra serie que se detecta
invasion de parametrios mediante RM, uno se confirma mediante AP y el otro no. En los
dos casos que se confirman con AP invasion de parametrios, en 1 paciente pasa
desapercibida en la RM. En el estudio de concordancia con la no afectacion de la vagina
y/o parametrios, los datos de la RM se correlacionan con los datos de la AP en el 99, 54%
de los casos en el 0,46% de los casos se subestiman. Los datos de sensibilidad,
especificidad, exactitud, VPP y VPN, son muy parecidos a los de infiltracion de la serosa
y/o anejos. La sensibilidad y el VPP son bajos, del 50% para ambos. Sin embargo, la
especificidad, exactitud y VPN son del 99,5% para ambos. La RM es una buena técnica

para descartar infiltracion del parametrios pero no para detectar su infiltracion.

Segun la literatura, en cuanto al estudio independiente del estadio final de la vagina
y/o parametrios, Torralba et al, concluyé con que el 95,8% ambas pruebas coinciden en
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ausencia de infiltracion del parametrios, sin embargo para la infiltracion del parametrios no
hay buena correlacion, sélo del 50 %. La sensibilidad y el VPP fue baja del 50%, sin
embargo, al igual que en nuestra serie, la especificidad y VPN fueron altas del 98,55%

(225).

6.4.3 ANALISIS SOBRE LA INVASION DE LA VEJIGA Y/O RECTO
No hay concordancia para la invasion de vejiga y/o recto, entre la RM y la AP, de

los tres casos que se sospechan con RM se descarta su afectacion en la AP. Debido a los
pocos casos Yy hay que los tres se subestima, no se puede calcular la sensibilidad ni el VPP.
Sin embargo si hay concordancia para la no invasion de vejiga y/o recto, en el 97,67% hay
concordancia y sélo en 4 casos que la RM no sospecha invasion en la AP si hay invasion.
Los valores para especificidad, exactitud y VPN son de 98,6%, 96,7% y 98,1%
respectivamente, por lo que al igual que con las otras variables de afectacion extrauterina,
la RM es una prueba de imagen que permite descartar no invasion de vejiga y/o recto pero
no sirve para la deteccion de la invasidon. Bipat et al, obtuvd una la sensibilidad y
especificidad de la RM en la evaluacion de la vejiga y/o el recto del 71-100% y del 88-91%
respectivamente (226). Segun la literatura, al evaluar, de forma independiente al estadio
final, la ausencia de invasién de la vejiga y recto, en el 94,4% la RM y la AP coinciden,
con resultados muy parecidos a nuestra serie. No hay datos sobre la bondad predictiva para

el célculo de esta variable (225).

6.4.4 ANALISIS SOBRE INVASION DE ADENOPATIAS
Para las adenopatias pélvicas en nuestra serie, la RM predice que en 10 casos hay

adenopatias pélvicas sospechosas, de las cuales hay concordancia con la AP en el 50 % de

los casos.
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La RM y la AP coinciden en la no hay adenopatias pélvicas sospechosas en el
95,16% de los casos. El indice Kappa es muy bajo, de 0,365 sobre un Kappa méaximo de
0,778. Estos resultados son estadisticamente significativos con un P-Valor <0, 0001. Para
las adenopatias paraaorticas sospechosas, la RM predice que en 3 casos que hay
adenopatias sospechosas y en los 3 casos no se confirman en la AP. La RM predice que no
hay adenopatias paraaorticas sospechosas en 214 casos, en 213 casos se confirman en la
linfadenectomia que no estdn afectadas, solo en 1 caso se subestiman. No hay
concordancia, el indice kappa es muy bajo, de 0,0069 sobre el Kappa maximo de 0,487.

Estos datos no son estadisticamente significativos con un P-Valor > 0,05.

Para la sospecha de adenopatias pélvicas y paraaorticas, la RM predice en 11 casos
adenopatias sospechosas, en el 45%de las pacientes se correlacionan con los hallazgos de
linfadenectomia. La RM y la AP coinciden que en el 95,14%, no hay adenopatias
sospechosas pélvicas niparaadrticas. No hay concordancia, el indice kappa es bajo de
0,3464 sobre el Kappa méaximo de 0,8366. Los resultados son estadisticamente

significativos con un P-Valor < 0,001.

Nuestros resultados son equiparables al estudio de Torralba et. al. evaludé también
de forma independiente de la estadificacion la sospecha de adenopatias por RM. Para la
sospecha de adenopatias sospechosas la RM y la linfadenectomia coinciden en el 55, 5% y

para la no sospecha de adenopatias sospechosas coinciden en el 96,77% de los casos (225)

Para la presencia de adenopatias pélvicas y paraaorticas los valores para
sensibilidad, especificidad, exactitud, VPP y VPN 33,3%, 97,5 %, 92,6%, 45, 5% Yy del
95,1% respectivamente. Comparando con la literatura, en el estudio de Ui Nam Ryoo CHC,

et al., obtuvo unos resultados muy parecidos a nuestra serie para la especificidad y
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exactitud para detectar adenopatias metastasicas, con unos valores del 96,6% y 93,0%,
respectivamente. La sensibilidad que obtuvo fue del 50%, algo mas elevada que en nuestra
serie (217). Comparando con otros estudios publicados en la literatura, la sensibilidad y el
VPP también son superiores a nuestra serie, con unos valores del 50-80% y del 50%
respectivamente. La sensibilidad de la RM para la deteccion de adenopatias metastasicas
varia del 17%-80% al considerar como criterio de sospecha, un tamafio superior a 10 mm
(170, 190, 197, 213, 227). Rockalet al. en su estudio concluyo, que cuando se consideraba
como punto de corte 8 mm en vez de 10 mm, la sensibilidad aumentd del 44% al 66%,
mientras que la especificidad disminuyd (190). Segln otros articulos revisados los valores
de especificidad y VPN son muy parecidos a nuestra serie con valores de 73-100% Yy del

95% respectivamente (153, 154, 168, 170, 197).

Segun la literatura y nuestro estudio la RM tiene un valor limitado en la evaluacion
de las adenopatias sospechosas. El criterio utilizado sobre todo del tamafio (10 mm) a
menudo no se correlaciona con los hallazgos histoldgicos debido a la alta frecuencia de

micrometastasis (197, 219).

En la Tabla 43 se reflejan los datos de una revision bibliografica, se incluyen los

articulos desde el 2004 hasta 2015.

2004 37 50% 95% 50% 95% 90%
2007 96 66% 73% - - -
2008 162 17% 99% - - 89%
2008 30 50% 88% - - 83%
2009 50 80% 100% 5 5 =
2015 217 33,3% 97,5% - - 92,6%

Tabla 43. Revision bibliografica sobre la RM y las adenopatias metastasicas en el CE

136



Discusién Ana G. Blanco Cabafiero-Tesis doctoral

6.5 Analisis sobre la estadificacion FIGO
Para el analisis de concordancia para la estadificacion final, el indice Kappa es de

0,571 bueno comparado con el Kappa maximo de 0,86, aunque inferior a Zamani et al. que
obtuvo un valor de 0,72 (209). Los resultados de nuestra serie son estadisticamente
significativa con un P-Valor < 0, 001. Se obtiene una buena concordancia para el estadio |
y peor para los estadios Il y 111, que se ve afectada por el tamafio de la muestra y los pocos
casos que hay de estadios Il y I1l. La precision global de la RM en la estadificacion del CE
fue del 85% y 84,85% (172, 228). En el analisis por estadios obtenemos los siguientes

resultados en cada etapa.

6.5.1 ESTADIO |
En el estadio IA, la RM y la AP se correlacionaron en el 76,6 % de los casos y se

subestiman en 22 pacientes. De estos 22 pacientes: 12 fueron un estadio IB, 7 un estadio I,
uno 1 estadio I11A y 2 pacientes un estadio 111C. En el estadio IB, la RM se correlacionan
con los hallazgos de la AP el 70,21% de los casos, en 16 pacientes se sobrestimo siendo un
estadio IA y en 12 casos se subestimo, 3 pacientes eran estadio Il, 2 pacientes eran estadio

I1IA 'y 7 pacientes eran estadio 11 C1.

Torralba et al. demostré una correlacion para el estadio | del 70 % ligeramente
inferior a la nuestra, sin embargo esta cifra aumento al 86% al referirnos Gnicamente al
diagndstico de la invasion miometrial como factor independiente de la estadificacion final
(225) y sobre todo con la utilizacion de RM dindmica con una mejora de la exactitud del
83% al 91% (29, 171, 229). Los datos que obtuvimos para el estadio 1Ay IB son muy
parecidos, para el estadio IA la exactitud, sensibilidad y especificidad fue del 79,9%,
80,90% y 78,85 % respectivamente y para el estadio IB del 78,1%, 81,48% y del 75,86%
respectivamente. Segun la literatura la sensibilidad de la RM para la estadificacion del
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estadio | es muy parecida a nuestro resultado con un rango en la literatura publicada del 75-
87% (136, 214, 230, 231). Sin embargo comparado con Tong et al, la exactitud es
ligeramente  superior a nuestro estudio, con un valor del 86,3 %. Respecto a la
especificidad, nuestro resultado es significativamente superior, ya que obtuvieron un valor
de especificidad bajo del 59,1 % (214). La RM es una prueba de imagen muy precisa, con

alta sensibilidad y especificidad para el estadio I.

6.5.2 ESTADIO II
En el estadio Il, la RM y la AP se correlacionan en el 75% de los casos. En 2

pacientes de los 8 que se predijo estadio Il se subestimo el diagnostico, fueron estadio A
en la AP. Para el estadio Il la exactitud, sensibilidad y especificidad fue del 92,22 %,
35,29% y del 98,67 % respectivamente. Comparando estos resultados con la literatura, la
exactitud, sensibilidad y especificidad fue del 80-92%, 67-100% Yy del 92-100% (29, 171,
214, 225, 229, 230). Nosotros obtuvimos una sensibilidad mas baja comparada con estos
articulos, sin embargo obtuvimos mejor valor comparada con otros estudios como Ortashi y
Tong et al. donde obtuvieron una sensibilidad del 19% y del 33,3 % (152). La RM es una
prueba de imagen que permite estadificar con exactitud el estadio Il, con mejor

especificidad que sensibilidad, con pocos casos de subestimaciones.

6.5.3 ESTADIO Il
En el estadio IIIA, RM se correlaciona con la AP en el 55,55% de los casos. En 3

casos se sobrestima el diagnostico (2 casos estadios IB y el otro estadio 1) y en 1 caso se
subestima (estadio 111 C1) .En el estadio I1IB la RM se correlaciona con la AP en el 100%
de los casos. En el estadio I11 C1, los hallazgos de la RM se correlacionan con la pieza en el

50% de los casos, en 4 casos la RM y la AP informan un estadio 1l1 C1 y en dos casos
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subestiman (1 caso estadio 1A y el otro caso IB). La exactitud, sensibilidad y especificidad
para el estadio I11A fue del 94,48 %, 50 % y 97,39 % respectivamente, para el estadio 111
B fue del 100 % y para el estadio IIC1 fue del 92,77 %, 28,57% y del 98,69%

respectivamente.

Para el estadio Illl la sensibilidad es muy baja con mejores resultados para la
exactitud y especificidad. Tong et al. obtuvo una sensibilidad también baja del 30,3% y la
exactitud y especificidad fueron del 83,9% vy del 85,1% respectivamente, al igual que en
nuestra muestra (214). Sin embargo, Orhtashi et al. encontrd6 que la RM era igual de
sensible que de especifica para predecir el CE avanzado, del 100 y 99%, respectivamente.
Estas diferencias se pueden deber al tamafio de la muestra y al poco nimero caso con

estadio 111 (152).

6.6 Analisis sobre las pacientes de bajo riesgo pre-
quirurgico
El tratamiento de las pacientes con CE es quirargico, sin embargo, una proporcién

de mujeres, ya tienen metastasis al diagndstico por lo que hay que considerar tratamientos
adyuvantes (131, 232). La estadificacion quirtrgica con linfadenectomia sistematica,
permite una mejor seleccion de las pacientes candidatas a terapia adyuvante, pero se asocia
a un aumento moderado de la morbilidad (109, 233). Las pacientes con CE de alto riesgo,
(invasion profunda del miometrio y CE tipo Il), tienen un alto riesgo de recidivas y deben
de someterse a una linfadenectomia (234, 235). Sin embargo, Creasman et al., encontré que
el riesgo de metastasis ganglionares era muy bajo en mujeres de bajo riesgo, definido este
grupo como mujeres con AE grado 1-2 con invasion menor del 50%. El prondstico en estas
pacientes fue excelente y no necesaria la realizacién de linfadenectomia de forma

sistematica no aumentado la supervivencia (95, 220, 221).
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La seleccion de las pacientes de bajo riesgo de forma pre-quirdrgica es complicada,
segun la literatura hay diversos métodos, pero no esta descrito que aporten buenos
resultados en la prediccion de bajo riesgo. Estos métodos incluyen los hallazgos de la ETV,
grado y tipo histolégico definido en la biopsia, inspeccion macroscopica intraoperatoria y

por Gltimo los hallazgos de la RM (5, 93, 236, 237).

En nuestro estudio seleccionamos a las pacientes que en los informes de RM
informase estadio IA y CE tipo 1 diferenciado en los informes de la biopsia diagnostica. El
total de mujeres que se identificaron como bajo riesgo fue de 70, con una correlacion con
las pacientes de bajo riesgo de la AP del 62,85%, se produjo una subestimacion sélo en el
37,5% de los casos. El problema de la RM en identificar mujeres de bajo riesgo se basa
sobre todo en las subestimaciones, ya que basandonos en estos métodos, el 37, 5 %
hubieran recibiendo un tratamiento subdptimo. No obstante, de las 70 pacientes de bajo
riesgo prequirurgico no se le realizo linfadenectomia 16 y a 54 pacientes si se realiz0, de

este Ultimo grupo s6lo 1 mujer mostré metéastasis ganglionares en la linfadenectomia.

Para encontrar un buen método para diagnosticar a las pacientes de bajo riesgo hay
que tener en cuenta los recursos de cada hospital. En nuestro hospital en ausencia de
realizacion de biopsia intraoperatoria, la combinacion de datos de la biopsia diagndstica y
de la invasion miometrial visualizada con RM puede permitir identificar a las pacientes de
bajo riesgo pre-quirdrgicamente, evitandose una linfadenectomia innecesaria
beneficiandose de una cirugia conservadora con menos tiempo quirdrgico, pérdida de
sangre y tiempo de hospitalizacion (92, 196). Existen pocos estudios en la literatura sobre la
seleccion de pacientes de bajo riesgo. Segun San Juan et al., la biopsia diagndstica pre-

quirdargica mostro una sensibilidad y una especificidad del 75% y 95%, respectivamente y
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la biopsia intraoperatoriauna sensibilidad y una especificidad del 40% y 98%,
respectivamente. Para la evaluacion de la profundidad de la invasion miometrial por biopsia
intraoperaoria obtuvo una sensibilidad y una especificidad del 74% y 95%, respectivamente
y para la evaluacion de la profundidad de la invasion miometrial con la RM tiene una
sensibilidad y una especificidad del 79% y 82%, respectivamente. La evaluacion de los
cuatro parametros en conjunto tiene una sensibilidad y una especificidad del 80% y 82%,
respectivamente, con un kappa de 0,621. Este estudio concluy6é diciendo que la
combinacion de la biopsia preoperatoria, la biopsia intraoperatoria y los hallazgos de la
RM, es la mejor manera de decidir si una linfadenectomia es necesaria. La biopsia
intraoperatoria, segun la literatura, tiene mejor precision que la RM, sin embargo, tiene los
inconvenientes de tiempos de operacién prolongados de quiréfano con mas costes (156,

238).

En nuestro estudio, utilizando como método la biopsia preoperatoria y la RM,
obtuvimos un indice Kappa es muy parecido al método estudiado por San Juan et al., con

un indice de 0,59 sobe un kappa maximo de 0,783.

Los hallazgos de la biopsia pre-quirdrgica y los hallazgos de la RM, se podrian
valorar en un comité de tumores multidisciplinario y decidir la realizacion de
linfadenectomia segun el riesgo de la paciente asi como el tratamiento adyuvante. La
importancia de este método dependera de si los ginecologos estan dispuestos a tratar a las
pacientes con CE tipo | estadio IA con un tratamiento mas conservador, asumiendo un
riesgo de subestimaciones. En los Gltimos afios se han mejorado los protocolos de RM, con

lineas de investigacion futuras y elaboracion de informes mas exhaustivos, todo en un
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intento de mejorar la precision diagnostica de RM para detectar a las mujeres de bajo

riesgo.

6.7 Limitaciones del estudio
1. Se trata de un estudio retrospectivo, siendo este aspecto lo que contribuye al mayor

namero sesgos. Estas limitaciones de deben:

X/
L X4

Dependen de los datos registrados en las historias clinicas, en los informes
radioldgicos y de anatomia patoldgica. En algunas historias la informacién no

estaba disponible o habia algun error.

En nuestro hospital se produce en el afio 2007, un cambio de la historia en papel

a la digitalizada, con pérdida de datos.

2. Problemas debidos a los protocolos y técnica de la RM, debidos:

X/
L X4

X/
°

X/
L X4

Programacion del estudio inadecuada, con planos no ortogonales al cuerpo del
utero la exclusion del campo de vision de las cadenas de ganglios linfaticos

retroperitoneales.

Estudio de mala calidad debidos a artefactos por movimiento, mujeres de edad

avanzada, demencia, etc.

En ciertas condiciones, es dificil evaluar la profundidad de la invasion
miometrial por RM correctamente, por ejemplo, en caso de existencia de un

tumor polipoide, leiomiomas o0 adenomiosis.

Falta de correcta visualizacion de la zona union en mujeres postmenopadusicas.
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4
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Protocolos de RM en desarrollo, con mejora en las secuencias e implantacion de
nuevas secuencias como la difusién, con variaciones en el tiempo de
administracion de contraste a todas las pacientes, salvo alergia o

contraindicacion y la utilizacion de secuencias dinamicas.

Falta de visualizacion con RM, de la microinfiltracion tanto en la invasion

miometrial como cervical y la presencia de pequefios focos tumorales aisladas.

La resolucion de la RM de 1,5 T es de aproximadamente 3 mm lo que limita su

capacidad para detectar tumores de 1 a 2 mm,

Las RM, no estan informadas por el mismo radidlogo e informes incompletos

3. Cambios en la estadificacion segun la FIGO en el afio 2010, para unificar todos los

registros, los informes previos tanto de RM como de AP con estadificacion basada

en la FIGO 1998, se tienen que volver a estadiar para poder comparar los resultados.
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6.8 Lineas de investigacion futuras
La RM es una técnica de imagen que permite planificar de la cirugia con una buena

especificidad y una sensibilidad aceptable para la invasion miometriale infriltracion del
estroma cervical. El principal problema de la RM en la estadificacion del CE es que no es
una técnica precisa para la identificacion de adenopatias sospechosas. En el futuro con las
secuencias en DWI y utilizacion de los valores de ADC se podra discriminar entre ganglios
normales y metastasicos con mayor precision. Comparando la RM convencional con la RM
funcional (valores de ADC relativos al tamafio del ganglios)se aumento la sensibilidad del
25% al 83%, aunque la especificidad no se modifico (98% vs. 99%) (215). El uso de la
medicion cuantitativa del ADC proporciona una nueva herramienta para la mejor distincion
de adenopatias metastasicas. Segun recientes estudios se obtuvieron muy buenos resultados,
con secuencias DWI midiendo los valores de ADC, comparando los resultados con la
linfadenectomia quirdrgica. La incorporacion de equipos de de RM de 3 T también
contribuird a un aumento de la precisién con respecto a los equipos de RM de 1,5 T,

permitiendo la deteccion de tumores milimétricos (195, 239).

Las lineas de investigacion van encaminadas a incluir en los protocolos de RM la
imagen funcional, con secuencias DWI con altos valores de factor b, lo que permitird con
mayor precision diferenciar entre adenopatias normales y metastasicas y visualizar mejor

tumores milimétricos asi como la invasion miometrial, cervical y extrauterina (195).
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La RM funcional no sélo mejorara la estadificacion del CE sino que ademas, los
valores de ADC podrian mejorar el seguimiento de las pacientes con tratamientos

neoadyuvantes (215).
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7 CONCLUSIONES

1. La RM es una técnica de imagen precisa para determinar la profundidad de la
invasion miometrial, factor prondstico muy importante en el CE relacionado con el

riesgo de tener adenopatias metastasicas.

2. La RM ofrece un papel importante para identificar o excluir la invasion del estroma
cervical. Los datos de exactitud sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son muy

parecidos a la literatura, con mejores resultados para descartar infiltracion.

3. La RM es una buena técnica para descartar infiltracion extrauterina (infiltracion de
la serosa y anejos, vagina y parametrios y vejiga y/o recto) con buenos resultados de
exactitud, especificad, y VPN. Sin embargo no es una buena técnica para predecir

su infiltracion, con valores de sensibilidad bajos.

4. La RM no es util para identificar adenopatias metastasis basandonos en los criterios

en la imagen evaluados, que se basan sobre todo en el tamafio tumoral.

5. Los valores obtenidos con relacién a la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en
la estadificacion local por RMN, indican que ésta puede constituir un método
adecuado para el estadio | del CE, lo que ayuda a planificar el tratamiento mas

adecuado con una planificacién del acto quirargico.

6. La RM ofrece una utilidad clinica significativa en la identificacion de pacientes de
bajo riesgo de forma prequirdrgica evitando linfadenectomias inadecuadas. El
problema es que se puede producir en algunos casos de subestimaciones. Si nuestros

resultados se pueden confirmar mediante estudios prospectivos, la RM ofrece
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significativa utilidad clinica en la planificacion del tratamiento quirdrgico de estos

pacientes.

CONCLUSIONS

1. The MRI is a process of precise images to determine the acuteness of the
myometrial intrusion. It is a very important factor in diagnosing the EC in relation

with the risk of having metastatic adenopathies.

2. The MRI offers an important function for identifying or excluding the permeation of
the cervical stroma. The data of precision, sensitivity, specificity, PPV and NPV

are very similar to the literature, with better results for discarding infiltration.

3. The MRI is a useful technique for discarding extrauterine infiltration (infiltration of
the serosa and/or annexes, vagina and/or parameters, and bladder and/or rectum)
with good results of precision, specificity and NPV. However, it is not a good

technique for predicting the infiltration with sensitivity values a low.

4. The MRI is not useful in identifying metastatic adenopathies based in the criteria of

image evaluation, in which you base, most of all, the tumor size.

5. The values obtained in relation to sensibility, specificity, PPV and NPV in the local
Cancer Staging by MRI indicates that it is possible to form an adequate method for
preoperative cancer staging | of EC, in which to better plan the treatment with a

surgical scheduling.
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6. The MRI offers a significant clinical tool for preoperative identification of low risk
patients, avoiding lymphadenectomy. The problem is that in some cases is could
produce FN. If our results could confirmed by prospective studies, the MRI offers a

significant clinical tool in scheduling the surgical treatment and these patients.
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8. ANEXOS

8.1 Recogida de datos
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Anexo 1. Formulario del Microsoft Office Acces 2007
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8.4 Abreviaturas

CE, Céancer de Endometrio.

RM, Resonancia Magnética.

THS, Tratamiento Hormonal Sustitutivo.

EEUU, Estados Unidos.

REDECAN, Red Espafiola de Registros Cancer.

APVP, Afios potenciales de vida perdidos por cancer en la mujer.

DM, Diabetes Mellitus o de tipo 2.

HTA, Hipertension Arterial.

HNPCC, Cancer de colon hereditario no polipdsico.

SEGO, Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.

OMS, Organizacion Mundial de la Salud.

ISGP, Internacinal Society of Gynecological and Pathology.

AE, Adenocarcinoma Endometroide.

FIGO, Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

ETV, Ecografia Transvaginal.
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NGC, National Guideline Clearinghouse.

ACS, American Cancer Society.

RM, Resonancia Magnética.

TCMD, Tomografia Computarizada Multidetector.

CIV, Contraste intravenoso.

UICC, Union Internacional Contra el Cancer.

AJCC, Comision Americana Contra el Cancer.

RT, Radioterapia.

QT, Quimioterapia.

DW]I, Difusion.

TE, Tiempo eco.

TR, Tiempo de Repeticion.

SE, Espin Eco.

TSE, Turbo Espin Eco.

ADC, Coeficiente de Difusion Aparente.

EG, Eco de Gradiente.

T, Tesla.

TFG, Tiempo de Filtracion glomerular.
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