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1. INTRODUCCION

Las neoplasias ginecolégicas tienen una elevada incidencia en nuestro medio; en Espafia en
el afio 2012, el puesto tercero y quinto de los canceres mas frecuentes entre la poblacion
femenina lo ocuparon el cancer de endometrio y el cancer de ovario respectivamente. En el
caso del carcinoma de endometrio en particular, es fundamental hacer un diagnoéstico
correcto prequirurgico para proporcionar la opcién terapéutica mas conveniente y

conseguir la mayor supervivencia de nuestras pacientes minimizando los riesgos.

El estadio clinico conlleva una subestadificacion en el 13-22% de los casos, por lo que la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) recomienda desde 1988 un
estadiaje quirurgico. Es aqui donde juegan un papel importante las técnicas de imagen que
pueden aportar datos, como el porcentaje de invasion miometrial, infiltracién del estroma
cervical, extensidn a 6rganos pélvicos y la presencia de adenopatias que ayudan a planificar

el tratamiento de forma individual a cada paciente, ofreciéndole la mejor atencién posible.

1.1. EPIDEMIOLOGIA, INCIDENCIA Y MORTALIDAD

El cancer de endometrio (CE) es el tumor maligno del tracto genital femenino mas frecuente

en el mundo occidental y el segundo en mortalidad, tras el cancer de ovario (1-4).

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas frecuente en los paises
desarrollados y el séptimo tumor maligno mas frecuente en el mundo, siendo su incidencia
variable en las distintas regiones (6), de lo que se deduce que es una neoplasia muy
relacionada con el estilo de vida. Es frecuente en Europa oriental y en los EE.UU. e
infrecuente en Asia (7). La incidencia del carcinoma de endometrio es diez veces mayor en
Norte América y Europa que en los paises subdesarrollados. En el afio 2015 se registraron
54.870 casos nuevos y 10.170 muertes por carcinoma endometrial en Estados Unidos,
siendo el cuarto tumor en frecuencia que afecta a las mujeres (8). En todo el mundo
acontecen unos 200.000 casos anuales con una mortalidad cercana a los 50.000 casos por

ano.
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En los paises poco desarrollados los factores de riesgo son menos frecuentes aunque la tasa

de mortalidad secundaria a la enfermedad es mayor.

En Espafa la tasa de incidencia ajustada por edad es de 10,4 por 100.000 mujeres y la de
mortalidad de 2,4 por 100.000 (51). El carcinoma de endometrio ocupa el tercer puesto en

orden de frecuencia, detras del cancer de mama y cancer colorrectal (tabla 1).

Tabla 1.- Tumores mas frecuentes en Espafia en 2012 (segln total de n? de casos, siguiendo

orden decreciente).

B T
Prostata Mama Colorrectal
2° Pulmon Colorrectal Prostata
3° Colorrectal Cuerpo de Utero Pulmon
4° Vejiga Pulmon Mama
5° Estomago Ovario Vejiga

Fuente: Ferlay |, Soerjomataram I, Ervik M Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM,
Forman D, Bray, F, GLOBOCAN 2012 vl 0. Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC.

La incidencia global de cancer en Espafia en mujeres en el 2012 es algo superior a la de tasa
mundial y algo inferior a la tasa de los paises mas desarrollados (51). La tendencia de la
incidencia del cancer en Espafia ha sido a aumentar, pero en las ultimas dos décadas se ha
estabilizado (figura 1). En los ultimos 30 afios hemos asistido a un aumento en el numero de
diagnosticos, asociado a una mayor mortalidad provocada por esta enfermedad. La mayor
edad de la poblacién, asi como la obesidad son dos factores claramente asociados a este
incremento. El 75% de los carcinomas endometriales se produce en mujeres

postmenopausicas, frecuentemente entre la sexta y séptima décadas de la vida (8,9).
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Figura 1.- Incidencia del cancer en mujeres a nivel mundial en 2012 y en los ultimos 30 afios.
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Fuente: Ferlay |, Soerjomataram I, Ervik M Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM,
Forman D, Bray, F, GLOBOCAN 2012 vl,0. Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC.

La tasa de mortalidad en mujeres en Espafia en el 2012 era similar a la del mundo y a la de

los paises mas desarrollados. La tendencia de la mortalidad por cancer en Espafia es a

disminuir (Figura 2).
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Figura 2.- Mortalidad del cancer en mujeres a nivel mundial en 2012 y Espafia (ltimos 30

afios)
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Fuente: Fuente: Ferlay | et al. GLOBOCAN 2012 vl,0. Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC.
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Figura 3.- Tasa de incidencia y mortalidad en el 2012 por cdncer en mujeres en Esparia.
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Fuente: Steliarova-Foucher E, O’Callaghan M, Ferlay ], Masuyer E, Forman D, Comber H, Bray F:
European Cancer Observatory: Cancer Incidence, Mortality, Prevalence and Survival in Europe.
Version 1.0 (September 2012) European Network of Cancer Registries, International Agency for

Research on Cancer. Available from http://eco.iarc.fr, accessed on day/month/year.

En la provincia de Las Palmas es el segundo cancer femenino en tasa de incidencia (9%) solo
detras del cancer de mama (9). En los ultimos diez afios en la consulta de Oncologia
Ginecologica se ha realizado seguimiento a 859 pacientes con diagnoéstico de cancer de

endometrio, con una media de 78 casos/afno. (150).
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Figura 4.- Prevalencia tumoral en mujeres en Espafia, 2012
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Agency for Research on Cancer. Available from http://eco.iarc.fr, accessed on day/month/year.
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1.2, ETIOPATOGENIA

En 1983 Bokhman (10) basandose en la clinica, histologia, comportamiento y evolucién de
estos tumores, propone un modelo dual de carcinoma de endometrio: Tipo I que abarca el
80% de todos los casos, son mayormente adenocarcinomas endometrioides y tienden a ser
hormonodependientes y el tipo II, que representa cerca del 20% del total, tiende a ser
menos hormonosensible y tiene peor prondstico. (12-13) (Tabla 2). Al hablar de cancer de
endometrio es importante destacar que estamos tratando dos tumores distintos no solo

histolégicamente, sino en su biologia, pronéstico y tratamiento.

El tipo I o endometrioide, generalmente bien diferenciado, se asocia a mujeres con
hiperestrogenismo y obesidad, siendo el prondstico bueno por tratarse de tumores de bajo
grado histologico endometrioides, con minima invasiéon miometrial e infrecuentes cambios
genéticos; ademas su relacion con los denominados factores de riesgo hace que este tipo de
tumores se beneficie de las medidas preventivas (14). Este tipo seria el que estaria
relacionado con los factores de riesgo clasicos. En el 80% de los casos se diagnostica en fases

iniciales.

El tipo II, poco diferenciado y de inicio en edades mas avanzadas, evoluciona con mayor
agresividad por mayor probabilidad de invasiéon miometrial, cambios genéticos y alto grado
histologico, siendo discutible la relacion entre éste con los factores de riesgo. El
adenocarcinoma serosopapilar y el de células claras corresponderian a este tipo, no
tienen relacion con el hiperestrogenismo, se desarrollarian a partir de una neoplasia
intraepitelial, con peor prondstico y con un diagnostico en estadios avanzados en un 60% de

los casos.

Actualmente se considera a los tumores mullerianos mixtos malignos (carcinosarcomas)
como carcinomas que presentan una transformacién morfolégica hacia sarcoma. En
realidad, su historia natural depende esencialmente del componente epitelial, que a menudo
es de alto grado, con un prondstico y tratamiento asimilables al carcinoma de endometrio

tipo IL
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En la actualidad cada tipo se caracteriza por distintos tipos de inestabilidad genética y
alteraciones moleculares. En el tipo endometriode has sido descritas fundamentalmente
cuatro alteraciones genéticas: supresion de la expresion de PTEN, presencia de inestabilidad
en microsatélites y alteracion de genes reparadores, mutacién en el protoocogén K-ras y
alteracion del gen B-catenina. En el tipo II la mutacion de p53 y la sobreexpresion de HER-

2/neu son las dos alteraciones moleculares mas implicadas.

Tabla 2.- Caracteristicas diferenciales de los subtipos histoldgicos de CE.

Bokhmann (1983) Tipo I (65%) Tipo 11 (35%)

Edad Pre y perimenopausica Posmenopausica
Exposicion a estrogenos | Presente Ausente

Hiperplasia precursora Presente (12) Ausente

Grado de diferenciacion | Bajo Alto

Invasién miometrial Minima Profunda

Subtipo histolégico Adenocarcinoma Adenocarcinoma seroso,

endometrioide 'y sus de células claras e

variantes y | indiferenciado
adenocarcinoma
mucinoso

Evolucion clinica Lenta Agresiva

Alteraciones moleculares | Inestabilidad de| Mutaciones de p53 y
microsatélites, pérdida de la

mutaciones de k-ras y de| heterocigosidad
PTEN, b-catenina  y|cromosomica

defectos en la reparacién
de errores de

emparejamiento del ADN
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1.3. FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES

Nuestro conocimiento actual sobre los factores predisponentes para el carcinoma
endometrial nos ayuda a identificar a las pacientes con riesgo de desarrollar cancer de
endometrio tipo I o endometrioide, que se relacionan con un exceso de estrogenos,
enddégenos o exdgenos, en ausencia de una adecuada exposicion a progestagenos, obesidad,
diabetes mellitus, hipertension, nuliparidad, ciclos anovulatorios, etc. (tabla 3). Las mujeres
en tratamiento con tamoxifeno o con terapia hormonal sustitutiva (exposicion exdgena de
estrogenos) también presentan un incremento en el riesgo de padecer esta enfermedad. La

dieta rica en grasas animales también parece aumentar la prevalencia (18).

El carcinoma endometrioide es el carcinoma de endometrio mas frecuente (alrededor del
85%) y su relacién con el hiperestrogenismo y la hiperplasia de endometrio esta
demostrada. La hiperplasia de endometrial es un crecimiento excesivo de las glandulas
endometriales debido a un estimulo estrogénico. Segin su anatomia patolégica se clasifica

en 2 categorias (146):

-Hiperplasia de bajo grado, que comprende la hiperplasia simple y la compleja.

-Hiperplasia de algo grado, que se caracteriza por la aparicion de atipias citolégicas.

En las mujeres premenopdausicas la causa mas frecuente de hiperplasia endometrial son los
ciclos anovultarios repetidos, mientras que en las posmenopausicas lo es el tratamiento
hormonal sustitutivo con estrégenos y la actuacion sobre el endometrio de estréogenos de
origen extraovarico sin la oposicién de la progesterona. La Uinica forma de hiperplasia en la
que se ha demostrado un aumento del riesgo de carcinoma de endometrio es la hiperplasia

atipica.
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Tabla 3.- Factores de riesgo asociados a la aparicidon de carcinoma de endometrio y riesgo

relativo.

Factores de riesgo RR

Obesidad IMC>30 |3x

IMC>50 |10x
Nuliparidad 2x
Menopausia tardia 2.4x
Diabetes mellitus 2.8x
Hipertension 1.5x
Estrégenos sin | 9.5x

oposicion

Hiperplasia compleja|29x

con atipia

Fuente: Modificada de Barakat RR, Grigsby PW, Zaino SP. Corpus epitelial tumors. In: Hoskins
W], Perez CA, Young RC editores. Principles and practice of gynecologic oncology. 3rd edition.
Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2000. p. 919-59.

1.3.1. La obesidad

La obesidad es el principal factor de riesgo conocido (16-25). Una excesiva ingesta de grasas y
el sobrepeso, definido como un indice de masa corporal (IMC) de al menos 25 kg/m? son
factores de riesgo importantes que presentan al menos el 50% de las pacientes con
carcinoma endometrial. Las mujeres con obesidad convierten los andrégenos a estrona en la
grasa periférica. La estrona, aunque es menos potente que el estradiol, es un estrégeno y,
como tal, estimula el endometrio, aumentando el riesgo relativo de padecer un cancer de
endometrio a medida que la masa corporal se eleva. Ademas presentan niveles inferiores de

SHBG, alteraciones en la concentracion de IGF y una resistencia a la insulina aumentada.
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En la postmenopausia es frecuente la produccién de estrona, especialmente en mujeres

obesas (16-25).

Renehan et al, 2008 (25) en un metaanalisis de 19 estudios prospectivos que incluian mas de
tres millones de mujeres, constatdé que cada incremento del indice de masa corporal (IMC)
en 5 (kg/m2) incurria en un aumento significativo en el riesgo relativo (RR) de desarrollo de

cancer de endometrio (RR 1,59; IC 1,50-1,68).

La obesidad es un factor de riesgo tanto en mujeres pre como postmenopausicas. Alrededor
de la mitad de la poblacion de la Unién Europea (UE) tiene sobrepeso debido al disbalance
entre el aporte caldrico y las calorias realmente necesarias. Son influyentes los factores
socioculturales, economicos y de marketing sobre el control de nuestro peso corporal. El
exceso de grasa corporal esta asociado con distintos tumores: eso6fago, colon rectal, vejiga,
pancreas, mama en posmenopausicas, endometrio, ovario, rifiones y prostata. Entre un 4-

38% de estos tumores son secundarios a la obesidad.

Hay evidencia de que la pérdida de peso intencionada reduce la incidencia de cancer, sobre
todo en los canceres de mama y de endometrio. Esto explica que la cirugia bariatrica
disminuya el riesgo de carcinoma endometrial (20). Sin embargo, se ha demostrado que los
cambios de peso ciclicos estan relacionados con un incremento en el riesgo de padecer

cancer endometrial (21).

La obesidad se asocia con los dos tipos de carcinomas de endometrio (tipo I y tipo II), pero se

evidencia una mayor relacion con el tipo I o estrégeno dependiente (11).

1.3.2. Nuliparidad

La nuliparidad tiene mayor riesgo de padecer cancer de endometrio. La maternidad multiple
es considerada un factor de proteccion, debido a la elevada produccion de progestagenos por

la placenta durante el embarazo.

Segun el estudio realizado por Yang HP et al, 2015, se considera la infertilidad y la

nuliparidad factores de riesgo independientes para la aparicion de carcinoma de endometrio
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(15). En un metaanalisis realizado por Wu e Q] et al, 2015, se demuestra la relacién inversa
entre la multiparidad y el riesgo de padecer la enfermedad de manera estadisticamente

significativa (26).

1.3.3. Anomalias menstruales

La menarquia precoz, la menopausia tardia o posterior a los 52 afos y ciclos
anovulatorios aumentan la incidencia de cancer de endometrio, ya que se somete al
endometrio a un estimulo estrogénico prolongado sin oposicion de la progesterona. Por ello
estd aumentado también el riesgo en el sindrome del ovario poliquistico (SOP) donde son
frecuentes los ciclos anovulatorios. El inicio temprano de la menstruacion parece tener una

relacién mas consistente para el desarrollo de la neoplasia que la menopausia tardia.

1.3.4. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) parece ser un factor de riesgo por si mismo, independiente de la
obesidad (27-29). El riesgo de desarrollas un cancer de endometrio es mayor en las mujeres
con DM tipo 2 que en la DM tipo 1. Las dietas ricas en carbohidratos, la hiperinsulinemia
asociada, la insulinorresistencia y los niveles elevados de IGFs pueden tener un papel en la

proliferacién endometrial y en el desarrollo de cancer endometrial.

Lindemann K et al 2015, hicieron un seguimiento a 166 mujeres durante un periodo de
tiempo de 6,7 afios clasificAndolas segun tipos histologicos, edad y estadios de carcinoma de
endometrio y concluyeron que la diabetes, pero no el indice de masa corporal (IMC) , estaba
asociada con un incremento en la incidencia y en la mortalidad por cancer de endometrio.
Esta asociaciéon era mayor en las mujeres con un indice de masa corporal por debajo de
25kg/m2 en comparacion con las que tenian un IMC > 25KG/M2 (HR 1.80. 95% CI:0.98-
3.33) 31).

1.3.5. Factores hormonales

Mujeres con terapia estrogénica sin oposicion de gestdgenos administrada como

tratamiento hormonal sustitutivo (THS) durante largos periodos parece inducir la
26



aparicion de canceres de endometrio. En las décadas de 1960 y 1970, los suplementos de
estrogenos sin oposicion para el tratamiento de los sintomas perimenopausicos
determinaron un notorio aumento del cancer de endometrio, con un aumento del riesgo
relativo de entre 6 y 8. Con la introduccion ulterior de suplementos estrégeno-progesterona,

la incidencia de carcinoma de endometrio ha disminuido en las ltimas dos décadas.

Terapia hormonal con tamoxifeno (agonista parcial estrogénico) que se administra como
tratamiento complementario en pacientes con cancer de mama también parece aumentar la
incidencia (pertenece al grupo de los SERM); actiia como antiestrogénico en la mama pero

con accion agonista parcial a nivel endometrial. Su efecto es dosis y duraciéon dependiente.

1.3.6. Factores genéticos

Las mujeres con sindrome de Lynch Il o cdncer de colon hereditario no polipdsico
(HNPCC) tienen una posibilidad de entre el 30 y el 60% de desarrollar un cancer de
endometrio a lo largo de su vida (18,19). El sindrome de Lynch se caracteriza por la
presencia de cancer hereditario colorrectal sin poliposis y un riesgo alto de tumores del
extracoldnicos, siendo el mas comun el carcinoma endometrial (hasta un 43 % de las

mujeres de 70 afos lo sufren en familias afectadas).

Existe una mutacion en la linea germinal en uno de los genes encargados de la reparacién del
DNA (MMR) : MSH2, MLH1, MSH6, PMS2. Las mutaciones a nivel de MSH2 y MLH1 son las
mas frecuentes, causantes de 90% de las mutaciones encontradas en pacientes afectos del
sindrome de Lynch, en cambio la mutacion MSH6 es la que mas se asocia a cancer de
endometrio. Entre el 5 y el 9% de las pacientes con cancer de endometrio menores de 50

afios de edad presentan mutaciones de reparacion asociadas al Sindrome de Lynch.

Otras posibles localizaciones de tumores en familias con el sindrome son el ovario, el
estobmago, el intestino delgado, el sistema hepatobiliar y uréter o pelvis renal
Aproximadamente en el cincuenta por ciento de las mujeres que portan mutaciones del
sindrome de Lynch, el cancer endometrial o el ovarico precedi6 al desarrollo de cancer de

colon en 11 y 5.5 afios respectivamente por término medio (31-35).
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1.3.7. Factores protectores

Por otro lado se consideran factores protectores en el cancer de endometrio la ingesta de
anticonceptivos hormonales orales combinados no secuenciales, que incluso durante un
tiempo relativamente corto parecen tener un efecto protector a largo plazo, y la adiccién al

tabaco por disminuir los niveles de estrégenos (36).

1.4. CLASIFICACION HISTOLOGICA

1.4.1. Tipo histoldgico

El examen histopatolégico es muy importante para el diagndstico de carcinoma endometrial.
El subtipo histolégico mas frecuente es el adenocarcinoma endometrioide (representa el 75 -
80% de los canceres endometriales) mientras que los subtipos papilar seroso y de células
claras constituyen el 10-15% (37). El término carcinoma endometrial se refiere al subtipo
glandular endometrial que se objetiva por el microscopio. El de diferenciacion escamosa es
una variante frecuente deadenocarcinoma endometrioide. Los subtipo seroso y de células

claras son definidos como de alto grado.

La clasificacién histolégica del carcinoma de endometrio segin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) se divide en (tabla 4): adenocarcinoma endometrioide (variante con
diferenciacion epidermoide, velloglandular, secretora y de células ciliadas), carcinoma
mucinoso, carcinoma seroso, carcinoma de células claras, carcinoma epidermoide,

carcinoma de células mixtas y carcinoma indiferenciado (38).
Los sarcomas uterinos son tumores de comportamiento agresivo, diseminacion precoz y baja

supervivencia. Estos tienen dos tipos de presentacién: similar al carcinoma endometrial o

como grandes masas pélvicas heterogéneas con degeneracion quistica y hemorragia.
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Tabla 4.- Clasificacion del tipo histoldgico del carcinoma de endometrio segin la OMS (150).

Tipo histologico

Caracteristicas

Adenocarcinoma endometrioide

- 75-80% de los casos.

- Patron histolégico variable
dependiendo del grado de
diferenciacion.

- Variantes: con diferenciacién
escamosa, villoglandular,

secretoray de células ciliadas.

Carcinoma mucinoso

- Poco frecuente.
- Generalmente de bajo grado y

poco invasivos.

Adenocarcinoma papilar seroso

- 1-10% segun series.

- Similar carcinoma seroso-
papilar ovario.

- Células muy atipicas,
frecuente multinucleaciéon (G3).
Marcada tendencia a la invasion
profunda del miometrio y a nivel
vascular.

- Comportamiento agresivo,
siendo frecuente la diseminacion

peritoneal.

Carcinoma de células claras

- Entre el 1-5% de los casos.

- Similar carcinoma seroso-papilar
de ovario.

- Atipia nuclear marcada e indice

mitotico alto.
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Carcinoma de células mixtas - Combinaci6n de carcinoma tipo

'y carcinoma tipo II

Carcinoma epidermoide - Muy raro y agresivo.
- Se asocia con estenosis

cervical y piometra.

Carcinoma de células transicionales - Poco frecuente.
- Células semejantes a las
células transicionales

uroteliales.

Carcinoma de células pequenas - Poco frecuente.

- Morfologia similar a la célula
pequefia de pulmon.

- Inmunohistoquimica:

diferenciacién neuroendocrina.

Carcinoma indiferenciado - Poco frecuente.
- Carcinoma poco diferenciado.

- Diagnostico de exclusion.

Fuente: Cdncer de endometrio. Protocolo médico. Unidad de Ginecologia Oncoldgica. 2013.

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Las Palmas de Gran Canaria.

1.4.2. Grado histoldgico

Segun la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), un adenocarcinoma
grado G1 esta constituido por unas glandulas bien formadas con menos de un 5% de areas
solidas no escamosas. La mayoria de los carcinomas son bien o moderadamente
diferenciados y tienen buen prondstico. El carcinoma seroso es el tipo mas agresivo. Su
diagnostico se basa en la presencia de papilas con células tumorales pleomorficas con alta
tasa de mitosis y necrosis. Alrededor del 8% de los carcinomas endometriales aparecen de

forma simultdnea con carcinoma de ovario del mismo tipo histolégico (146). El cancer de
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endometrio puede agruparse con respecto al grado de diferenciacién como se muestra en la

tabla 5.

Tabla 5.- Clasificacion del grado histologico segun la FIGO (40).

Adenocarcinoma endometrioide

-Grado G1 (bien diferenciado): glandulas de incidencia 80-90% caracteristicas
normales con menos del 5% de areas sélidas no escamosas.

-Grado G2 (moderadamente diferenciado): las areas solidas no escamosas
suponen el 5-50%.

-Grado G3 (poco diferenciado): mas del 50% del tumor son areas sélidas no

escamaosas

Adenocarcinoma seroso-papilar : Grado G3 por definicidn.

Adenocarcinoma de células claras : Grado G3 por definicién.

Carcinoma mucinoso.

Carcinoma mixto.

Carcinoma de células escamosas.

Carcinoma indiferenciado .

Fuente: Nueva clasificacion de la FIGO en el cancer de endometrio. 2012. SERAM.

1.5. ViAS DE DISEMINACION

El carcinoma de endometrio se origina en el revestimiento epitelial de la cavidad uterina y

puede seguir las siguientes vias de diseminacion (146):

- Invasion directa del miometrio y de aqui, en estadios avanzados, a estructuras vecinas

como vejiga y asas intestinales, siendo ésta la via de propagacion mas habitual.

- Extension inferior al cérvix y de aqui a los parametrios.
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- Diseminacion linfatica a través de los vasos uterinos a las cadenas ganglionares iliacas
internas, externas, comunes y desde ahi a los ganglios periadrticos. Hay que tener presente
que a través de los vasos ovdricos puede existir diseminaciéon directamente a los ganglios

periadrticos sin el escalon previo de los ganglios pélvicos.

- Diseminacion a través de las trompas, sobre todo en los tumores localizados en el area

cornual, puede existir diseminacidn a los ovarios y cavidad peritoneal.

- Metéastasis a distancia por via hematégena fundamentalmente al pulmén, higado y hueso.

El carcinoma endometrial invade el miometrio, pero raramente se extiende por la serosa en
la cavidad abdominal (extensién directa). En cerca de un 10% de casos, el cérvix estara
afectado en el momento del diagnostico. La propagacién linfatica y hematica del carcinoma
de endometrio ocurre mas tarde que en el carcinoma cervical, con un correlacion estrecha

entre la profundidad de la invasién miometrial y la diseminacién linfatica (41).

La afectacion de los ganglios linfaticos se extiende muy a menudo desde los ganglios pélvicos
hacia arriba de forma contigua. La linfadenopatia paraadrtica puede ocurrir sin la afectacion
de los ganglios linfaticos pélvicos si el tumor se extiende por los linfaticos que acompafian a

los vasos ovaricos (42).
También existe la diseminacién hematogena a 6rganos lejanos como los pulmones, el higado,

los huesos (43), la piel y el encéfalo (infrecuente) y al peritoneo dando lugar a la aparicién de

implantes intraperitoneales, sobre todo en el carcinoma seroso papilar (figura 5).
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Figura 5.- Vias de diseminacidn en el cancer de endometrio (44).

ENDOMETRIO

{ { Y

LINFATICO EXTENSION DIRECTA HEMATOGENA
VA NODULOS PELVICOS CERVIX y SEGMENTO MIOMETRIO PULMON HIGADO OTROS
UTERINO INFERIOR
SEROSA
OVARIOS NODULOS PERIAORTICOS CAVIDAD PERITONEAL

)

Fuente: Berman ML et al. Prognosis and treatment of endometrial cancer. Am ]| Obstet Gynecol.

March 1, 1980.

Cuando el tumor esta confinado al endometrio, las metastasis a los ganglios o hematogenas
son muy raras. A medida que aumenta la infiltracion miometrial por el tumor también lo
hace la incidencia de afectacion ganglionar. El mayor criterio predictivo de la no existencia
de diseminacion linfatica seria la combinacidn de infiltracion miometrial superficial menor o
igual del 50% por el tumor y la ausencia de afectacion cervical. Una vez que el tumor infiltra
al espesor miometrial es muy comin que también afecte a la serosa del cuerpo uterino y
cuando esto ocurre puede extenderse a la cavidad peritoneal envolviendo al omento, al

higado, al diafragma y a otras superficies viscerales.

Las metastasis a los ovarios por la via linfatica también pueden desembocar en una siembra
peritoneal. Algunos pacientes pueden presentar ascitis u obstruccion intestinal pero la
afectacion intraperitoneal masiva es un hallazgo poco frecuente en el momento de la
intervencion. Debido a que los linfaticos uterinos acompafian a los vasos sanguineos de los
ovarios y del utero, las metastasis pueden seguir por via linfatica a la arteria hipogastrica,
arteria iliaca externa, arteria iliaca comun y a los ganglios linfaticos periadrticos por

diseminacién linfatica alrededor de los vasos ovaricos.
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La extensidn local al cérvix ocurre en un 10 a un 15% de las mujeres con carcinoma de
endometrio. La vagina puede ser un sitio de metastasis por diseminacidn linfatica (ganglios

paracervicales y paravaginales).

En las pacientes que padecen carcinoma de endometrio sélo se observan metastasis en los
ovarios en un 5%, que como mencionamos antes, se llevan a cabo por via linfatica en el
mesosalpinx y mesoovario. Debido a que la afectacién tumoral concomitante de los ovarios
es frecuente, es necesario un minucioso analisis histologico para determinar si se trata de un

primario o de metastasis. En algunos casos no es posible distinguirlas.

Los 6rganos a distancia que se suelen ver afectados por via hematdgena, en orden de
frecuencia, son el pulmén (32%), el higado (7%) y otras localizaciones (glandula
suprarrenal, mama, encéfalo, hueso y piel) en un 4%. Esta diseminacién se da en carcinomas
poco diferenciados (menos de un 25% de los carcinomas de endometrio). El 60% de las

pacientes con diseminacidn a distancia tienen carcinomas anaplasicos (45-46).

1.6. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El diagndstico y la estadificacion del carcinoma de endometrio se hace, como en toda la
patologia oncoldgica, con los datos aportados por una serie de procedimientos. Las pruebas
realizadas orientaran a decidir si la paciente es tributaria de tratamiento quirurgico y hacer
una valoracion preterapéutica de la extension de la enfermedad para adecuar la radicalidad
de la cirugia. Los estudios que se recomiendan previo al tratamiento se recogen el la tabla 6.

Un buen sistema de estadiaje debe tener tres caracteristicas basicas: debe ser valido,
reproducible y practico. Un sistema de estadiaje valido hace sugerencias en el contexto de un
grupo de pacientes que presentan resultados similares y debe reflejar el espectro completo
de posibles manifestaciones clinicas de cada tipo de cancer. Para que mantenga su validez
este sistema debe ser flexible y adaptable a los cambios de la ciencia. Un sistema
reproducible debe asegurar que los casos idénticos sean clasificados en una misma
categoria. Un sistema practico debe ser sencillo y cdmodo de aplicar, sin requerir
procedimientos diagnoésticos especificos, que no estan al alcance de la mayoria de los

usuarios, mucha habilidad ni ser ambiguo (47).
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Tabla 6.- Estudio preoperatorio y de extension

Tipo de estudio Caracteristicas

Anamnesis (OB) Identificacién de factores de riesgo

Valoracién del estado general de la paciente
Exploracion (OB) Exploracion ginecolégica
Valoracién via abordaje

Analitica Hemograma, bioquimica
completa (OB) Estudio coagulacién

Rx Térax (OB)

Biopsia Tipo histolégico
endometrial (OB) En tipo 1 valoracién del grado histolégico

Tamano tumoral

Eco‘grafl.a ) Valoracién nivel infiltracién miometrial
abdominopélvica - . . .
Valoracién de la infiltracion del estroma cervical
(OP) .- .
Valoracién de anejos
No atil para valoracién de infiltracién miometrial
Valoracién de enfermedad extrapélvica
TC abdémino (retroperitoneal, visceral y peritoneal)
pélvica (OP) Se recomienda :
-Tipo 1: si sospecha dinica de estadios avanzados
-Tipo 2: en todos los casos
Valoracién de infiltracion miometrial
RM (OP) y cervical en tipo1 con sospecha de estadios iniciales
Se recomienda realizar en pacientes inoperables para valoracion
de estadio y adecuar campos de radioterapia
PET-TC (OP) No se recomienda en el estudio primario de extensién
Puede ser de utilidad en la decision de tratamiento de la recidiva
CA 125 (OF) No dtil en el diagnéstico, si en el sequimiento

y control de la recidiva. Se recomienda sélo en Tipo 2

(OB) obligado (OP) opcional .

Fuente: Oncoguia SEGO. Cancer de endometrio 2010.

1.6.1. Presentacion clinica

El cancer de endometrio es una neoplasia friable con tendencia al sangrado por lo que el
principal sintoma de presentacion es la metrorragia en el 90% de los casos. El cuadro clinico
generalmente se caracteriza por la presencia de sangrado vaginal anormal, frecuentemente
posterior a la menopausia o sangrado vaginal irregular en mujeres premenopausicas.
Ocasionalmente, en casos de estenosis del canal endocervical, la forma de debut seri el
hematometra o piometra (secrecion purulenta por genitales en pacientes de edad avanzada),
que cursa como un cuadro de abdomen agudo mas o menos intenso. También pueden

consultar por leucorrea sanguinolenta o purulenta u otros sintomas y signos secundarios a la
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afectacion metastasica como disuria, estrefiimiento y dolor. La mayoria de las mujeres con
sangrado uterino tendran patologia benigna como hiperplasia endometrial, endometrio
atrofico, pdlipos endometriales y miomas uterinos. Del total de estas pacientes que
presentan dicho cuadro, s6lo un 5-10 % tendran un carcinoma endometrial. Entre un 1-5%
de las pacientes con carcinoma de endometrio no presentan ningin sintoma en el momento

del diagnostico (37-39, 149).

La evaluacion de la paciente incluye la anamnesis y una exploracion fisica tanto general
como ginecolégica, fundamental para conocer la condiciéon y tamafio del utero, incluyendo

tacto recto-vaginal para la evaluacién de los parametrios y del tabique rectovaginal.

Debido a la clinica precoz, hasta un 75% de carcinomas endometriales se diagnostican en
estadio I, con una supervivencia media a los 5 afios del 96% para el estadio y del 55% para el
estadio IV. Segin la American College of Obstetricians and Gynecologists, el 12% se

encuentran en un estadio II, el 13% en estadio Il y un 3% en estadio IV (55).

1.6.2. Biopsia endometrial

El diagnostico siempre requiere de confirmacién histolégica obtenida mediante
histeroscopia, biopsia con canula de aspiraciéon o legrado endometrial. El diagnostico
histolégico mediante legrado uterino fraccionado, es poco preciso puesto que en un 60% de
los casos quedaba sin legrar mas de la mitad de la superficie endometrial. La biopsia
endometrial ambulatoria presenta una sensibilidad del 67-97%. La biopsia endometrial de
Cournier mediante histeroscopia es el procedimiento que mas ha contribuido al abandono del
legrado uterino en el estudio de la patologia endometrial. Presenta una sensibilidad del 67-
97%. Su uso se ha generalizado debido a que es un procedimiento ambulatorio, con
ejecucion relativamente sencilla, excelente visualizacion de la cavidad uterina y buena
tolerancia (60). Permite la obtencion de la muestra para el analisis histolégico que
confirmara la presencia de carcinoma de endometrio y su subtipo histolégico. Comparando
los hallazgos histeroscopicos y los postquirirgicos en la pieza de histerectomia, tanto para
patologia benigna como maligna, obtenemos unos resultados de: S 98%, E 95%, VPP 96% y
VPN 98%. Ademas la histeroscopia permite valorar la afectacion cervical en el cancer de

endometrio, ayudando en la estadificacion de la enfermedad (56).
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1.6.3. Diagnoéstico por imagen

La informacion aportada tanto al diagndstico como a la estadificacion prequirdrgica por las
distintas pruebas de imagen es fundamental a la hora de disefiar la actitud terapéutica ante
un carcinoma de endometrio. Ademas, presentan también un importante papel en el control

de las paciente ya intervenidas.

1.6.3.1. Anatomia macroscopica

El atero es un o6rgano extraperitoneal fibromuscular con forma de pera, situado entre la
vejiga urinaria y el recto formado por miometrio y endometrio. Presenta un fundus, un
cuerpo y un cuello o cérvix. Limita con la cara posterosuperior de la vejiga; el cérvix se
extiende hacia la pared anterior de la vagina superior, formando un angulo agudo. La
cavidad uterina es triangular, vista en seccion coronal, pero sus paredes anterior y posterior
estan adosadas, dandole un aspecto de banda larga y estrecha en el plano longitudinal. Las
trompas de Falopio desembocan superolateralmente en los cuernos uterinos.
Inmediatamente por encima del conducto cervical el utero se estrecha en un istmo. El
orificio interno se localiza en el extremo superior del conducto cervical y el orificio externo
en su extremo inferior y se abre a la vagina. El miometrio estd compuesto por capas

entrelazadas de musculo liso (57).

El recubrimiento interno del utero o endometrio, compuesto por un epitelio columnar
simple que forma numerosas glandulas tubulares apoyadas en un estroma vascular grueso,
sufre ciclicamente cambios proliferativos y descamativos en la mujer antes de la
menopausia. Esta formado por dos capas distintas: el estrato funcional o capa superficial que
crece bajo estimulacién hormonal y se desprende con la menstruacion y el estrato basal o

capa de soporte profunda, muy adherida al miometrio.
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Figura 6-. Anatomia del aparato genital femenino.

1. Vagina
1a. Fondo de saco vaginal
2. Utero
2a. Cuello del utero con OCE
2b. Cuerpo uterino
2¢. Fundus
2d. Cavidad endometrial
2e. Miometrio
2{. Endometrio
3. Trompas de Falopio
3a. Intramural
3b. Istmica
3¢. Ampular
3d. Infundibular (fimbrias)
. Ovario
. Peritoneo
. Ligamento ancho
. Ligamento propio del ovario
. Ligamento suspensorio

=B - NV

Fuente. Radiologia esencial. Tomo II. Lesiones benignas de la pelvis femenina.

El aspecto, el tamafio y la forma y el peso varian con la estimulacién por los estrogenos y el
parto. Antes de la menarquia el cuello es mas largo que el cuerpo (aproximadamente 2/3 de
la masa uterina). En la menarquia se da un crecimiento preferencial del cuerpo en respuesta
a la estimulacion hormonal. En mujeres nuliparas el cuerpo y el cuello son aproximadamente
iguales. En mujeres no gestantes pero que ya han parido el cuerpo es aproximadamente 2/3

de la masa uterina. Después de la menopausia el cuerpo regresa hasta el tamafio prepuberal.

En las mujeres en edad fértil el itero completo mide unos 6-9 cm de longitud con el cuerpo
uterino midiendo unos 4-6 cm y el cérvix unos 2,5-3,2 cm. El utero mide aproximadamente 4
cm de espesor y 6 cm en su dimensiéon transversal maxima (57-58). Histolégicamente, el
cuerpo uterino se divide en tres capas de tejido: la serosa que esta compuesta de peritoneo,

el miometrio, que se compone de musculo liso y el endometrio.

El peritoneo recubre posteriormente el fundus, cuerpo, cérvix y porcion superior de la
vagina. Desde esta region se refleja sobre la superficie anterior del recto, para formar el
fondo de saco de Douglas. Anteriormente el peritoneo se refleja desde la porcidn superior

del cuerpo hasta la cara superior de la vejiga para formar el fondo de saco vesicouterino.
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A ambos lados del utero el peritoneo se refleja hacia las paredes laterales de la pelvis y
recubre las trompas de Falopio. El pliegue peritoneal asi originado se denomina ligamento

ancho. Por este ligamento discurren varias estructuras importantes.

1.6.3.2. Ecografia

Es la exploracion de eleccidn en el estudio inicial de la pelvis femenina. Se utiliza tanto ante
la sospecha de enfermedad como en controles habituales de pacientes asintomaticas. Sus
indicaciones son universales, por lo que es la primera técnica de imagen ante cualquier
sintoma clinico. En una alto porcentaje de casos en posible la confirmacién diagndstica y
caracterizacion de la enfermedad, lo que permite indicar la terapéutica adecuada. Desde un
punto de vista técnico, la ecografia en modo B y con la utilizaciéon ocasional del Doppler,

puede ser utilizada por dos vias: transabdominal y transvaginal (ETV).

Via transabdominal

Habitualmente se utilizan transductores entre 3,5 y 5 MHz. Para obtener una ventana
acustica adecuada, se requiere que la vejiga esté llena, con desplazamiento de asas
intestinales fuera de la pelvis y separacion de 5-10 cm entre los 6rganos pélvicos y la pared

abdominal anterior.

El cérvix generalmente se encuentra en la linea media, sin embargo el utero puede
encontrarse en un plano parasagital oblicuo. La pared del miometrio uterino presenta ecos
uniformes y de bajo nivel. Los cortes sagitales se obtienen explorando en el mismo plano que
el utero, paralelo a su eje largo. La imagenes transversales del Utero se obtienen explorando
con un angulo hacia la derecha hacia el plano sagital. El fundus de un tutero en retroflexion o
en retroversion puede se dificil de estudiar de forma transabdominal debido a su distancia al
transductor. Los ovarios normales se identifican generalmente laterales o posterolaterales a

un utero en anteflexion.

Comunmente se encuentran anteriores a los vasos iliacos internos, en una especie de

orientacion vertical, con su eje largo paralelo a estos vasos. Si el ttero esta desviado hacia un
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lado, el ovario de ese lado frecuentemente se encuentra encima del fundus. Sin embargo,
pueden estar por encima de la pelvis o también en el fondo de saco de Douglas. En una mujer
premenopausica el ovario normal puede contener pequeiios foliculos anecoicos. Se puede
apreciar una pequefa cantidad de liquido en el fondo de saco de Douglas en la ultima fase

del ciclo menstrual.

El miometrio es relativamente hipoecoico. El endometrio presenta unos ecos finos de alto
nivel que se ven como una larga banda blanca en las imagenes longitudinales y como un eco
central en las imagenes transversales. Es mas grueso y mas obvio en cortes transversales.
Una banda central ecogénica es consecuencia de las superficies opuestas del endometrio.
Inmediatamente adyacente a la banda central est4 la capa funcional del endometrio. Esta es
relativamente hipoecoica durante la fase proliferativa y se convierte en ecogénica durante la
fase secretora, en la que toda la banda es mas ancha y homogénea. Una capa estrecha
hipoecoica de miometrio se aprecia profunda al endometrio, el halo endometrial. Se trata de
una capa de miometrio compacto relativamente avascular y es analogo a la zona de unién en
resonancia magnética. En las mujeres posmenopausicas el endometrio se atrofia y mide de 2
mm a 3 m. En las mujeres posmenopausicas que toman terapia hormonal sustitutiva el
endometrio puede medir hasta 10 mm. La vagina también se ve como una banda blanca de
aumento de ecogenicidad en cortes longitudinales. La banda vaginal forma un angulo agudo
con el cuerpo del utero. Debido a su forma rectangular, la vagina se observa como una linea

transversal en los planos transversales.

Via transvaginal

Se realiza con un transductor ecografico introducido en la vagina. Debe explicarse el
procedimiento a la paciente antes de su realizacion para obtener su consentimiento verbal.
Esta contraindicada en mujeres virgenes. Para practicarla es necesario que la vejiga esté
vacia. Es de uso habitual ya que presenta importantes ventajas sobre la via transabdominal.
Las imagenes obtenidas son basicamente las mismas, pero de mas resolucion. Mejora la
visualizacion de los anejos y de la estructura interna del ovario, asi como del utero y de la
cavidad uterina. También se estudia bien el cérvix, su canal y agujeros. Frecuentemente se
ven pequeias dilataciones de las glandulas cervicales como pequefios quistes en relacion

con el canal endocervical, denominados quistes de Naboth.
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Figura 7- Utero normal en ecografia transabdominal y ecografia transvaginal.

Fuente: Radiologia esencial. SERAM. Tomo II. Patologia benigna de la pelvis.

Es la técnica de imagen inicial en el estudio de una hemorragia uterina anormal debido a su
mayor resolucion y definicion de pequefias alteraciones dentro del endometrio, asi como por
su capacidad de precisar el contorno endometrio-miometrio. Se recomienda valoracion
endometrial mediante ecografia transvaginal (ETV) en mujeres sintomaticas o con factores

de riesgo, teniendo siempre en cuenta su estado hormonal.

La ecografia es una técnica sensible pero poco especifica; el signo a valorar es el
engrosamiento difuso o polipoideo (focal) del endometrio. Hay muchas patologias del
endometrio como la hiperplasia, los poélipos y el carcinoma que pueden ocasionar un
sangrado anormal, especialmente en las mujeres postmenopausicas y todas estas pueden

mostrar imagenes similares.

En las mujeres postmenopausicas un grosor menor de 5 mm rara vez coexiste con un
carcinoma y sélo un engrosamiento superior sugiere una patologia endometrial (hiperplasia
o carcinoma). Por ello, para conseguir una confirmaciéon histolégica de la causa de un
endometrio engrosado, el dato de espesor miometrial y el punto de corte se sitdan en 5 mm.
El grosor del endometrio en las mujeres premenopausicas varia en las diferentes fases del

ciclo menstrual, por lo que solamente un valor superior a 18 mm sugiere patologia
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endometrial.

Figura 8.- Algoritmo diagndstico del carcinoma endometrial en posmenopausia (13).

Ecografia transvaginal
(se puede complementar con
Doppler y sonohisterografia)

v ‘v

Apariencia normal Apariencia
(grosor uniforme) alterada
< 5mm doble capa
< 2,5 mm capa Unica
(sonohisterografia) l l
Endometrio Alteracion
difusamente focal
engrosado (> 5 mm) l
Manejo Biopsia Histeroscopia
clinico endometrial y eventual
biopsia*

Fuente: Radiologia esencial. SERAM. Editorial médica panamericana.

Histerosonografia

Técnica que consiste en un estudio transvaginal del Utero y de los anejos, introduciendo
salino en la cavidad uterina via un pequefio catéter situado a través del cérvix (calibre 5F),
bajo control ecografico y se obtienen imagenes en sagital y coronal. Esto distiende la cavidad
y permite la evaluacién tanto de la superficie endometrial como de la distension tubarica. Al
mejorar la delimitacion del contorno de las lesiones, puede ayudar al diagnostico diferencial.
Ha demostrado ser de gran valor para profundizar en la evaluacién de un endometrio
anormalmente engrosado. Puede distinguir entre alteraciones focales o difusas del

endometrio y ayuda a determinar el tratamiento posterior.

El adenocarcinoma, los pélipos adenomatosos, los miomas submucosos las endometritis se
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manifiestan como lesiones focales heterogéneas. La hiperplasia endometrial lo hace como

engrosamiento endometrial difuso o como masas multifocales (62-70).

Ecografia Doppler

La utilidad del empleo de los indices de resistencia y la pulsatilidad en la diferenciacion
entre el carcinoma y las lesiones benignas es controvertida. Los estudios iniciales utilizando
eco-Doppler transvaginal color y espectral sugirieron que permitiria diferenciar un
carcinoma endometrial y un endometrio postmenopausico normal a partir de la existencia
de flujo de baja resistencia en las arterias uterinas de mujeres con cancer comparado con el
flujo de alta resistencia de las mujeres con endometrio normal o benigno. Sin embargo,
posteriormente se ha demostrado mediante diversos estudios que no existe una diferencia
significativa en el flujo sanguineo uterino entre los procesos benignos y malignos (92). El
flujo de alta resistencia también se asocia a fibroides uterinos. También se han demostrado
flujos de baja resistencia en las arterias endometriales o subendometriales de lesiones
malignas. Es caracteristico que los p6lipos muestren un tnico vaso arterial nutricio que
penetra en el endometrio desde el miometrio, a diferencia de los carcinomas que presentan

varios (13,71).

El diagnéstico diferencial se establece con causas benignas, como la hiperplasia (con o sin
relacion con el tratamiento con tamoxifeno) y los poélipos endometriales. Debido al
importante solapamiento de caracteristicas ecograficas entre patologia benigna y maligna, el
diagnostico debe confirmarse con biopsia endometrial.

1.6.3.2. Resonancia magnética y secuencias de RM-difusiéon

1.6.3.2.1. La resonancia magnética

La resonancia magnética es un método excelente para visualizar el dtero debido a que tiene
una resolucion de contraste mayor (gran capacidad de caracterizacion tisular) y tiene la
ventaja de poder conseguir imagenes en todos los planos (13). Se obtienen imagenes sagitales
y coronales a través del eje largo del utero e imagenes axiales perpendiculares al plano

coronal. El cérvix generalmente se encuentra en el mismo plano sagital que el Utero, pero a
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menudo forma un angulo con el cuerpo uterino, con el Utero encontrandose en un plano
relativamente transverso y el cérvix dirigiéndose inferiormente hacia la vagina. El cérvix se
pude visualizar de forma separada en su propio plano coronal, con sus propias imagenes
transversales perpendiculares a ésta. Es especialmente importante visualizar en el plano

correcto para valorar la extension de la enfermedad mas alla de la serosa.

Con las series potenciadas en T1 no es posible distinguir la anatomia zonal uterina, pero son

utiles para demostrar adenopatias y sangre.

En las series potenciadas en T2 se distinguen en el ttero tres zonas distintas (145):
- Endometrio. Con alta intensidad de senal.
- Zona de unidn. Hipointensa

- Miometrio. Intensidad de sefial intermedia.

En el cérvix se distinguen 3 zonas: canal endocervical, con alta intensidad de sefal; pared
estromal cervical, hipointensa, y area externa, en continuidad con el miometrio, con la

misma intensidad de senal.

Figura 9.- Resonancia magnética de utero y ovarios normales. T2 sagital y coronal. Se
puede ver el endometrio (asterisco), zona de union (flechas), miometrio (punta de flechas) y

ovarios (flechas finas).

Fuente: Radiologia esencial. Patologia benigna de la pelvis.
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En las imdgenes potenciadas en T2 el endometrio, el canal endocervical y el canal vaginal
tienen alta intensidad de sefial. La zona interna del miometrio es de baja intensidad de sefial

y se continda con el estroma fibroso del cérvix. Se conoce como la zona de unién. Se cree que
la hipointensidad de sefial de esta capa, que es similar histolégicamente al resto del
miometrio es debida a un ratio nuclear celular aumentado en la relativamente mas agrupada
capa miometrial interna. El didmetro externo tiene una intensidad de sefial intermedia. La
capa serosa externa es una capa hipointensa fina. El canal cervical también tiene alta
intensidad de sefial continudndose con el canal endometrial. Se puede ver el agujero
estrecho, y ocasionalmente se pueden ver pliegues mucosos del cérvix, la plica palmatae o
septos transversales al canal cervical (quistes de Naboth) se pueden identificar como focos
hiperintensos. Por fuera del canal endocervical de alta sefial existe un estroma fibroso de
baja intensidad que se contintia con la zona de union y el miometrio por encima. El canal
vaginal tiene alta intensidad de sefial debido a las secreciones. La mucosa tiene una baja
sefal similar al cérvix y la zona de unién y la pared muscular vaginal tienen una sefial
ligeramente superior a la del miometrio. Los plexos venosos paravaginal y paracervicales se
pueden ver como estructuras brillantes en las imagenes axiales coronales potenciadas en T1.
Los ovarios son isointensos con la grasa en las imagenes potenciadas T2 y los foliculos

permanecen como puntos hiperintensos en un patrén instantaneamente reconocible (41).
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Figura 10.- Anatomia zonal del cuerpo uterino. Cortes sagitales de una secuencia TSE
potenciada en T2. La linea central hiperintensa (endometrio). La banda de baja intensidad de
sefial adyacente a la linea endometrial (miometrio interno o zona de unién) y la capa

externa del miometrio es de una intensidad de sefial intermedia.

Figura 11.- Proyeccion del eje corto del utero. Secuencia TSE potenciada en T2. La anatomia
de la zona esta bien representada: el endometrio hiperintenso, la zona de unién o parte mas
interna del miometrio de baja intensidad de sefial y el miometrio de intensidad de sefal

intermedia.
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Figura 12- Secuencia TSE potenciada en T2 en sagital de utero. Se sefala con la flecha

quistes foliculares y en el cérvix un quiste de Naboth (punta de flecha blanca).
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Figura 13.- Cérvix uterino. Anatomia en secuencia TSE ponderada en T2 en un corte

transversal.

En las imdgenes potenciadas en T1 el utero y los ovarios tienen una intensidad de sefal
homogénea intermedia con poco contraste intrinseco, pero se visualizan muy bien las
estructuras ligamentosas, teniendo una intensidad de sefal baja comparada con la de la
grasa de alrededor. El ligamento redondo se ve dirigiéndose anteriormente desde la porciéon
lateral del utero al canal inguinal. Los ligamentos uterosacros se pueden ver extendiéndose
hacia atras hacia el sacro. El repliegue peritoneal del ligamento ancho y el suelo pélvico se
aprecian mejor en imagenes coronales, delimitadas inferiormente por la grasa extra
peritoneal. Los musculos del suelo pélvico y de la pared lateral también se ven con facilidad.
Las imagenes en planos coronales permiten la evaluacion del drenaje linfatico a través de las

cadenas iliacas interna y comun.

48



Figura 14.- Secuencia TSE ponderada en T1 en axial de utero.

1.6.3.2.2. Secuencias de difusion de RM (95)

La imagen de difusion (RM-D) aporta informaciéon complementaria a las secuencias
convencionales de RM habiendo demostrado su utilidad en diferentes situaciones clinicas
como la caracterizacion y deteccion de las distintas patologias, asi como en la prediccién y

monitorizacion de la respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante.

La RM-D es relativamente una nueva técnica de imagen funcional que detecta diferencias en
el movimiento browniano de las moléculas de agua en los tejidos, ofreciendo un analisis
cualitativo y cuantitativo de su difusion segun las caracteristicas estructurales intrinsecas de
los mismos (celularidad e integridad de las membranas celulares). Debido a esta capacidad,
la RM-D es util en distintos escenarios clinicos como son la caracterizacidon entre lesiones
benignas y malignas, la detecciéon tumoral, la prediccién y monitorizacién en la respuesta
terapéutica y en el seguimiento posquirurgico para detectar recidivas. Es una técnica de
adquisicion rapida que no irradia, sin uso de contraste exdgeno y que esta disponible en

todos los equipos de RM de alto campo. Se utiliza una secuencia EPI (spin echo-single shot
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echo planar image), que es preferible realizar en el plano axial, con supresién selectiva
espectral de la grasa, y con técnicas en paralelo para reducir artefactos. Algunos autores
también afiaden en la pelvis el plano sagital y oblicuo coronal siguiendo el eje longitudinal

del Gtero.

El valor b 6ptimo no ha sido ain consensuado y segun la literatura varia entre 500 y 1500

s/mm?2, aunque los valores utilizados son entre 800y 1000 s/mm?2.

La especificidad (E), para diferenciar entre benignidad y malignidad, no se ve afectada segin
el valor b, pero sin embargo el valor de corte de ADC (acrénimo en inglés “Aparente
Diffusion Coefficient”, coeficiente de difusion aparente) elegido como umbral (“cut off”) si
varia dependiendo del valor b. Tampoco se mejora la E realizando multiples factores b, por

lo que se considera razonable utilizar s6lo dos.

Se debe colocar la region de interés (ROI) en zonas necroticas, quisticas, hematicas y

fibroticas.

En la resonancia magnética convencional (sobretodo T2) en ocasiones el cancer es
indistinguible del miometrio normal, pero la RM-D valora y delimita con mas precision la
extension exacta del tumor en profundidad ya que el tumor es hiperintenso y el miometrio

hipointenso.

En las secuencias de difusion de RM tanto el endometrio normal como el cancer de
endometrio son hiperintensos, pero en el primero el valor medio de ADC es de 1,31+-0,11 y
el del segundo de 0,77+- 0,12 x 10-3 mm2/s. E1 ADC del miometrio normal es de 1,52 +-0,21
x 10-3 nn2/s.

Respecto al grado histologico, los tumores de alto grado a menudo muestran un ADC mas

bajo que los de bajo grado.

La capacidad multiplanar de la RM tiene la ventaja de detectar siembras subdiafragmaticas.
En el andlisis cualitativo de la RM-D los implantes son hiperintensos y en el cuantitativo

tienen un valor de ADC bajo.
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Fujii et al. (98) demostraron que la RM-D tiene una alta S (90%) y E (95,5%) en la evaluacion
de la diseminacién peritoneal, detectando implantes de hasta 5 mm de tamafio, siendo los
resultados iguales o superiores que los obtenidos con TC o RM estandar con contraste
endovenoso. Estas técnicas permiten detectar con precision la localizacion de los implantes,

de tal manera que la cirugia y/o la biopsia estén bien dirigidas.

La presencia de adenopatias metastasicas es de gran importancia en pacientes con canceres
ginecoldgicos, influyendo de forma significativa en la estadificacion, cirugia y prondstico
(figura 15). Con los criterios morfoldgicos utilizados hasta ahora (10 mm en el eje corto),
tanto la RM con el TC tienen una variacion de sensibilidad ente el 24-73% (86,144). En la
RM-D tantos los ganglios negativos como los metastasicos muestran hiperintensidad y
valores bajos de ADC, debido a la alta celularidad de ambos, por lo que no es una técnica util
para incrementar la especificidad, pero si permite identificar mas ganglios pequefos con

respecto a la RM estandar sobretodo en valores b altos, evitando extensas linfadenectomias.

Figura 15.- Adenopatias pélvicas en una paciente con cancer de endometrio. Se muestra la

imagen de la RM difusion (a) y el mapa paramétrico del ADC (8b).
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1.6.3.3. Tomografia computarizada y PET-TC

La tomografia computarizada (TC) es una técnica de alta sensibilidad en la deteccion de la
extension de la enfermedad a distancia en pacientes de alto riesgo que permite la

reconstruccion de las imagenes en distintos planos del espacio.

En la TC el Utero se ve como una estructura redondeada de densidad de tejidos blandos que
se encuentra descansando por encima o por detras de la vejiga. El contraste oral ayuda a
diferenciarlo de asas intestinales, que se encuentran por encima o alrededor del mismo. Un
tampon en la vagina también puede ayudar a la interpretacion, apareciendo como una
imagen redondeada de densidad aire por debajo del ttero en los cortes axiales. El uso de
contraste intravenoso mejora el contraste entre el Utero y las estructuras que le rodean, y se
puede ver realce del endometrio, especialmente a mitad del ciclo. También se ve fluido no
realzado dentro de la cavidad uterina durante la fase secretora del ciclo. Se pueden ver vasos
realzados a ambos lados de la porcion inferior del utero. Los ovarios se suelen identificar
como estructuras redondeadas pequefias de densidad de tejido blando. Ocasionalmente
presentan pequefios quistes. No se aprecia el ligamento ancho, a no ser que se encuentren
cantidades anormales de liquido libre para delimitarlo, sin embargo el ligamento redondo se

puede ver frecuentemente dirigiéndose anteriormente hacia el anillo inguinal. E1 complejo

52



elevador del ano y los musculos de la pared pélvica también se pueden visualizar.

Se estan realizando estudios que evalian la utilidad de la nueva técnica funcional PET-TC. La
informacion funcional del PET combinada con la informacién anatémica de la TC (PET-TC)
se presenta como técnica con un mayor rendimiento diagndstico en la deteccion de la
afectacion ganglionar, con un valor predictivo negativo (VPN) muy elevado y en la deteccion
de la extension a distancia, aunque su utilizacion esta limitada fundamentalmente por la falta

de disponibilidad en muchos centros .

1.6.3.4. Radiografia de torax

Es util en el estudio preoperatorio y en la sospecha de metastasis pulmonares u otras

alteraciones pleurales.

1.6.3.5. Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio tienen su utilidad basicamente en el manejo de la patologia
concomitante y en la valoracién preoperatoria. Incluyen: hemograma, bioquimica y estudio
de coagulacion. Cuando el subtipo histolégico es no endometrioide se solicita también el

marcador CA 125 (149).

1.6.4. Estadificacion por imagen (39)

1.6.4.1. Extension local

Infiltracion miometrial. En histologias poco agresivas (adenocarcinomas endometrioides de
grado 1 o 2) a infiltracion miometrial inferior al 50% implica un riesgo de extension
adenopatica muy bajo. En esta situacion puede obviarse la linfadenectomia, tanto
retroperitoneal como pélvica. La resonancia magnética (RM) es la modalidad mas aceptada
para la valoracion prequirurgica del cancer de endometrio y en concreto de la infiltracion
miometrial, ya que tiene diversas ventajas incluyendo su capacidad de estudiar las diferentes
estructuras en multiples planos y un excelente contraste entre diferentes tejidos de partes

blandas.
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Los estudios realizados con TC han mostrado una precision inferior a la de la RM; no
obstante, la utilizacion de la técnica, en especial con equipo multidetector que permite hacer
reconstrucciones en distintos planos del espacio, se considera aceptable cuando no sea

posible la practica de una RM.

La RM tiene dificultades en algunas circunstancias como un utero de pequeiio tamaro, la
presencia de grandes miomas, adenomiosis, en lesiones endometriales que comprimen
marcadamente la pared miometrial o bien en lesiones localizadas en el cuerno uterino,

donde el grosor de la pared es inferior (131).

Infiltracion del estroma cervical

El riesgo de diseminacién linfatica de la neoplasia aumenta con la extension al estroma
cervical (estadio II) aun en tumoraciones de histologia poco agresiva y con invasion
miometrial sélo superficial. La invasién del estroma cervical obliga por tanto a la realizacion
de la linfadenectomia. Ademas, en esta situacidon debe realizarse una cirugia mas radical y/o
tratamiento con radioterapia adyuvante. La RM de estadificacion permite la evaluacion del
estroma cervical, fundamentalmente en las secuencias morfolégicas. La precision del estudio
dinamico en el diagndstico de estadio Il es baja porque el estroma suele presentar una

captacidén similar a la del carcinoma endometrial.

Tamarnio del tumor

En tumores de grado histolégico 2 e infiltracion miometrial inferior al 50%, sin extension al
estroma cervical, hay controversia sobre la necesidad o no de practicar linfadenectomia. En
estas situaciones hay autores que recomiendan utilizar el tamafio tumoral para discriminar e
indican la reseccion de cadenas ganglionares en pacientes con tumores de didmetro maximo

superior a 2 cm.

1.6.4.2. Extension linfdtica

La afectacion ganglionar es uno de los principales factores prondsticos de la enfermedad e
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implica estadio FIGO IIIC. La diseminacion linfatica del carcinoma endometrial puede
alcanzar los ganglios paraaodrticos sin afectacion de los ganglios pélvicos, por diseminacion a
través de la vena ovarica. Se recomienda evaluar el retroperitoneo en todo estudio de

extension de cancer de endometrio.

La RM o la TC pueden detectar adenopatias infiltrativas que deberan ser resecadas de forma
selectiva durante el acto quirtrgico. La especificidad de ambas técnicas es de alrededor del
96%. Yang et al. (2000) en un estudio comparativo de la TC helicoidal y de la RM dinamica
para evaluacion los ganglios linfatico en el caso del carcinoma de cérvix, concluyeron que los
resultados de ambas pruebas eran similiares con una sensibilidad del 64.7%, especificidad
del 96.6%, valor predictivo positivo del 90.5% y valor predictivo negativo de 89.5% (85). Al
igual que ocurre con el estudio de extension del cancer de cérvix, la precision de las
secuencias morfologicas de RM y de la TC es insuficiente en el caso de los ganglios
infracentimétricos. Es importante tener en cuenta que la indicacion de la linfadenectomia no
depende solamente de la deteccidon de los ganglios infiltrativos, sino que se realiza también
en los casos de histologias agresivas, con infiltracion miometrial profunda o con invasién del

estroma cervical.

1.6.4.2. Extension a distancia

La RM es muy util para valorar la extensidn extrauterina pélvica de la enfermedad (estadio
I1I). Es poco frecuente que el carcinoma endometrioide presenta diseminacion a distancia en
el momento del diagnoéstico. Las histologias mas agresivas, como son los adenocarcinomas
serosos o los de células claras, en cambios, tienen un patrén de diseminacion igual al del
cancer de ovario, con tendencia a la extension al peritoneo y afectacion del abdomen
superior. En estos tumores o en carcinomas endometrioides en estadios avanzados es
importante contar con una buena evaluaciéon del abdomen superior en el momento del
diagnodstico. La capacidad multiplanar de la RM tiene la ventaja de detectar siembras
subdiafragmaticas. Si no se cuenta con un equipo de RM que permita un estudio adecuado de

todo el abdomen, es recomendable la utilizaciéon de TC (149).
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1.7. FACTORES PRONOSTICOS

1.7.1. Factores pronosticos

Habitualmente se diagnostica de forma precoz porque la mayoria de las mujeres solicitan
una evaluacion ginecologica después de una hemorragia vaginal anormal. En un elevado
porcentaje de casos se diagnostica la enfermedad en el estadio I quirargico (70-75%).

Los factores prondsticos mas importantes para las mujeres con cancer de endometrio son la
profundidad de la invasion miometrial y el grado histolégico del tumor (grado de
diferenciacion celular). Estos factores tienen gran correlacidbn con las metastasis
ganglionares y con la supervivencia. Las pacientes con invasion miometrial mayor del 50%
tienen 6 o 7 veces mas posibilidades de invasion linfatica que aquellas que presentan
invasion menor del 50%. De aqui se deduce la necesidad de establecer un diagndstico
adecuado de extensién antes de cualquier procedimiento terapéutico, dadas las

implicaciones en el tratamiento y en el prondstico que conllevan.

Tabla 7.- Factores prondsticos en el carcinoma de endometrio.

Factores prondsticos

-Tipo histoldgico del tumor

-Grado histoldgico de malignidad

-Profundidad de la invasién del miometrio (factor mas importante)

-Estadio de la enfermedad

-Invasioén linfovascular

Fuente: Asher SM, Reinhold C. Imaging of cancer of the endometrium. Radiol Clin North AM
2002;40(3): 563-576.

Los tumores bien diferenciados tienden a limitar su propagacion a la superficie endometrial

mientras que en las pacientes con tumores poco diferenciados la infiltraciéon profunda del
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miometrio es mas frecuente. El grado de infiltracién miometrial es el factor pronodstico mas
importante para la supervivencia a los cinco afios. En pacientes con estadio I la
supervivencia es de: del 40% al 60% si tienen invasiéon miometrial profunda y del 90-100%
si tienen invasién miometrial superficial, es decir, no infiltracion o infiltracion menor al 50%
del espesor miometrial (95-99). En concreto, las mujeres con tumores confinados al
miometrio superficial tienen un 3% de prevalencia de adenopatias paradrticas mientras que
si tienen infiltracién miometrial profunda la prevalencia de adenopatias paraadrticas es del

46% (98).

En un estudio realizado por Son JH et al. 2015, (44) se investigd sobre la incidencia de
metastasis linfaticas en los carcinomas de endometrio precoces con infiltracidon superficial
para evaluar factores predictores de infiltracion linfatica de forma preoperatoria. Se
incluyeron 142 pacientes con cancer de endometrio entre enero de 2000 y febrero de 2013
con diagnostico histolégico mediante biopsia de adenocarcinomas de grados G1 y G2. Las
resonancias magnéticas mostraron infiltracion miometrial superficial (<50%) y no se
objetivaron adenomegalias pélvicas. Todas las pacientes fueron estadiadas segun la
clasificacion de la FIGO 2009. Los datos clinicos fueron recogidos y analizados mediantes
analisis estadistico. De las 142 pacientes, 127 (89.4%) presentaron un estadio IA, 8 (5,6%)
un estadio IB, 3 (2,1%) un estadio Il y 4 (2,8) un estadio IIl. Tres pacientes (2,1%) tenian
metastasis. La edad, el grado tumoral preoperatorio y la invasion miometrial superficial
(<50%) en la RM preoperatoria no se asociaban la infiltracién linfatica. Sin embargo, uno
niveles elevados e CA-125 (>35 IU/mL) si predicen de forma estadisticamente significativa
las metastasis linfaticas en los analisis univariantes y multivariantes. Solo se dieron casos de

afectacion linfatica en pacientes con grado tumoral 2 (G2) y altos niveles séricos de CA-125
(133).

1.7.2. Sistema de estadificacion y clasificacion de la FIGO

La estadificacion prondstica definitiva se realiza de acuerdo a la clasificacion de la
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) que ha sido modificada
recientemente (2009) y se basa en hallazgos quirtrgicos y de anatomia patolégica, al igual
que el previo de 1988, sin tener en cuenta los métodos de imagen. A pesar de ello, se realiza
la valoracion preoperatoria de la extensidon tumoral con pruebas de imagen, ya que ayuda en
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la planificacion del tratamiento permitiendo seleccionar a las pacientes que necesitan cirugia

mas radical en base a factores de riesgo conocidos de afectacidn ganglionar y de recidiva.

Tabla 8.- CaAncer de endometrio. FIGO 2009.

IA No invasién del miometrio o inferior a la mitad

IB Invasién del miometrio igual o superior a la mitad

[TIA Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos

[1IB Afectacion vaginal y/o parametrial

[IIC Metastasis en ganglios pélvicos y/o paraadrticos

[IIC1 Ganglios pélvicos positivos

[1IC2 Ganglios paraadrticos positivos con/sin ganglios
pélvicos positivos

IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

IVB Metastasis a  distancia, incluidas metastasis

intraabdominales y/o ganglios inguinales

-Tanto G1, G2 como G3.
-La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio [ y no como estadio II.

-La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio.
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Tabla 9.- Cambios entre la estadificacion FIGO 1988 y 2009.

CAMBIOS EN LA ESTADIFICACION FIGO 2010

Estadio IA Unifica los antiguos estadios IA y IB. Infiltracion miometrial inferior al 50%
Estadio Il Equivale al antiguo estadio I1B. Infiltracién de estroma cervical.
La afectacién mucosa no sobrestadifica
Estadio IlIA Desaparece el lavado peritoneal positivo como criterio de estadificacion,
aunque sigue recomendandose
Estadio IlIC1 Adenopatias pélvicas positivas
Estadio 1lIC2 Adenopatias paradrticas positivas

Fuente: Guia de practica clinica en el cancer ginecolégico y mamario. Oncoguia SEGO 2010.

1.8. TRATAMIENTO

El tratamiento es un plan multimodal basado en el estadio de la enfermedad. La primera
opcion terapéutica del carcinoma de endometrio es la cirugia. Ademas de tratar
primariamente la enfermedad con intencion curativa, se puede obtener informacion
histopatoldgica necesaria para conocer factores de riesgo y por tanto conocer a aquellas
pacientes tributarias de tratamiento adyuvante. S6lo cuando no es posible realizarla, sea por
patologia asociada o por la extensidn de la enfermedad, se contemplan otras opciones, como

la radioterapia, la hormonoterapia o la quimioterapia.

El tratamiento quirurgico consiste en una histerectomia con doble anexectomia, asociada o
no a linfadenectomia pélvica, indicada en funcién de la probabilidad de afectacion
ganglionar. La realizaciéon de linfadenectomia afiade tiempo, dificultad y riesgo al acto
quirurgico. En caso de ser necesaria la extirpacion de cadenas ganglionares de drenaje, la
intervencion debera realizarse en centros con capacidad para cirugia radical y por
ginecbélogos oncologicos (94,125,149). Es, por tanto, fundamental establecer de forma
prequirurgica la necesidad o no de linfadenectomia, que dependera del estadio (sé6lo se
puede obviar la linfadenectomia si la enfermedad esta confinada al cuerpo uterino, el tipo y
grado histolégico (los carcinomas serosos, de células claras o endometrioides G3 obligan a la
extirpacion ganglionar), el grado de infiltracion miometrial (s6lo se obviara la
linfadenectomia en infiltraciones miometriales inferiores al 50%) y, en algunos casos, del

tamafo. Existe indicacion de linfadenectomia en los casos recogidos en la siguiente tabla.
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Tabla 10.- Indicaciones de linfadenectomia-estadificacion quirurgica.

Indicaciones de estadificacion ganglionar

- Pacientes con lesiones de grado histologico G3

- Estadio II (invasion del estroma cervical)

- Estadio III (extension extrauterina)

- Casos con sospecha de adenopatias pélvicas o paraadrticas en las pruebas de

imagen

- Pacientes con invasion miometrial profunda

- Pacientes con carcinomas serosos o de células claras

Fuente: Carcinoma de endometrio. Protocolo médico. 2013. Unidad de Ginecologia Oncolégica

del CHUIML

En nuestro centro el procedimiento quirurgico debe incluir (150):

- Exploracidon sistematica de la cavidad incluyendo los genitales internos, superficie
peritoneal de las paredes pelvianas y abdominal, epiplon, intestino, superficie hepatica y
cupulas diafragmaticas.

- Lavado peritoneal con toma de muestra para estudio citolégico (aunque recomendado por
la FIGO, no afecta la estadificacion ni a la decision de tratamiento adyuvante).

-Histerectomia total extrafascial con anexectomia bilateral.

-Examen patologico intraoperatorio de la pieza de histerectomia, valorando la

invasion miometrial, tamafio tumoral, grado histoldégico y extension cervical. En aquellos
casos, donde el estudio histoldgico preoperatorio informe de un alto grado o de una variante
histolégica de alto riesgo, la indicacion de estadificacion ganglionar completa ya esta
establecida, por lo que el examen intraoperatorio de la pieza puede obviarse.
-Linfadenectomia pélvica y paraadrtica dependiendo de los factores de riesgo de afectacion
linfatica.

-Omentectomia inframesocélica: ademas de la linfadenectomia, como parte de la

estadificacion quirurgica se realizara también una omentectomia inframesocdlica. Estaria
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indicado en pacientes con tumores grado histolégico G3 o variantes histologicas de mal

prondstico como el adenocarcinoma seroso o de células claras.

Las pacientes afectadas de cancer de endometrio presentan con mucha frecuencia factores
de riesgo quirurgico (edad avanzada, obesidad, comorbilidades vasculares o metabdlicas).
En muchos centros es posible realizar intervenciones con abordajes que disminuyen el
riesgo quirurgico como la cirugia transvaginal o laparoscopica. El abordaje laparoscopico
del cancer de endometrio ofrece los mismos resultados que la cirugia abierta con las
ventajas de la laparoscopia, especialmente en el subgrupo de las pacientes con comorbilidad
asociada. En nuestro hospital el procedimiento quirdrgico se realizara preferentemente por

via laparoscopica aunque en casos seleccionados se hara uso de la via laparotomica.

El estudio prequirurgico con RM es fundamental para la seleccion del abordaje quirtrgico
mas adecuado a cada caso. El tamafio del utero puede llegar a contraindicar la via
transvaginal, de tal manera que es importante incluir el dato en el informe cuando el utero
esté significativamente aumentado (frecuentemente por la presencia de miomas). Si existen
signos de sospecha de diseminacion a peritoneo o anejos, no debe utilizarse laparoscopia,
por el riesgo de siembra tumoral (port site metastases, recidivas tumorales en las heridas de

los trocares de laparoscopia) (39).

En pacientes inoperables por criterios médicos se ofertaran opciones de tratamiento
radioterapico, si bien los resultados en cuanto a supervivencia no son equiparables a la
cirugia (149). En caso en que éste sea desestimado, puede ofertarse tratamiento hormonal

paliativo.

La radioterapia esta indicada cuando existe invasion profunda del musculo del miometrio y
en tumores poco diferenciados (G3) con invasion miometrial. En los casos con invasion del
estroma cervical puede realizarse radioterapia preoperatoria. En estadios superiores a IlIA,

la quimioterapia puede ayudar al control de la enfermedad.
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Figura 16 .- Tratamiento quirurgico del cancer de endometrio tipo I.

BIOPSIA DE CANCER DE ENDOMETRIO TIPO 1

Estudio y evaluacién prequirtrgicas de extensién

Tumor limitado Sospecha de extension
a utero y cérvix extrauterina

Sospecha infiltracién

Sos_pecha inﬁltracién miometrial >50% Extension pelvica Extension
miometrial <50% y/o G3 o infiftracion o0 abdominal a distancia
yG1-2 estroma cervical

Citorreduccion

Histerectomia Cirugia estadificacion completa:
extrafascial con doble Histerectomia total. Anexectomia bilateral.

anexectomia Linfadenectomia pélvica y aorto-cava

Diagnéstico histol6gico definitivo i Nocandidatos
Clasificacion FIGO 2009 ; adirugla radical

Fuente: Cancer de endometrio. Oncoguia. SEGO 2010.

Figura 17.- Tratamiento complementario del cancer de endometrio tipo I segin estadios

FIGO.

1A G1-2 IAG3/I1B G1-2 IBG3/I1l WWA/IIB NC/IVA IVB

Si hallazgo en pieza HTS
estadificacién incompleta :

quirdargica BT +-QT +-QT +/-RTE paliativo: QT/

(linfadenectomia) Hormonoterapia / RT

No
adyuvandia

BT Reestadificacién RTE + RTE + BT||RTE + BT || QT+/-BT Tratamiento

Fuente: Cancer de endometrio. Oncoguia 2010. SEGO.
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Figura 18.- Tratamiento del cancer de endometrio de tipo II (seroso, células claras).

CANCER DE ENDOMETRIO TIPO 2

Cirugia de estadificacién LIz

no factible

|

Revisién cavidad y biopsias peritoneales

Histerectomia total extrafascial

Anexectomia bilateral

Linfadenectomia pélvica

Linfadenectomia aorto-cava completa

Omentectomia

Apendicectomia

IA sin infiltracion Otros I-l y llI-IV IlI-IV con cirugia
miometrial con cirugla éptima subéptima
BT QT+ RTE+BT Sl QT
paliativa

Fuente: Cancer de endometrio. Oncoguia. SEGO 2010.

1.9. CONTROL POR IMAGEN

Tras el tratamiento quirurgico, la localizacién mas frecuente de las recidivas endometriales
es la capula vaginal. Se producen también recaidas ganglionares retroperitoneales o en
forma de carcinomatosis peritoneal. El 54% de las recidivas se limitan a la pelvis y el 46%
asocian metastasis a distancia. La localizacién de la recaida determinara su tratamiento

(cirugia, radioterapia externa, braquiterapia o quimioterapia).

Para la evaluacién de la recidiva en el lecho quirdrgico, la resonancia magnética es la técnica
que ofrece mejores resultados. Aunque no se han realizado suficientes estudios que lo
corroboren, las secuencias de difusion parecen afadir sensibilidad y especificidad a la
técnica en la deteccion de recidiva pélvica. El cribado de recidiva extrapélvica suele
realizarse con tomografia computarizada. La PET-TC ha presentado una sensibilidad

claramente superior en la deteccidon de recidiva extrapélvica, tanto en pacientes sintomaticas
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como asintomaticas, en los estudios en que se ha evaluado; no obstante, su baja especificidad

obliga a la confirmacion histolégica de los hallazgos.
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2. JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION

El cancer de endometrio es la patologia maligna mas frecuente en nuestro entorno que
afecta a un grupo poblacional con multiples patologias asociadas. Como hemos visto, por su
tendencia al sangrado suele diagnosticarse en estadios precoces, por lo que habitualmente
presenta un buen pronostico (el 75% se diagnostica en estadio I). Sin embargo, no se trata de
una neoplasia de comportamiento biolégico poco agresivo, sino que, estadio por estadio, su
pronoéstico es comparable al del carcinoma de ovario, con tendencia a la extension al
peritoneo y a la afectacion del abdomen superior. La estadificacion prondstica definitiva se
realiza de acuerdo al resultado anatomopatoldgico de la pieza quirturgica y no por métodos
de imagen segun recomienda la FIGO, aunque éstas ultimas son de gran importancia en la
planificacion del tratamiento permitiendo adecuar la radicalidad de la cirugia. En el caso del
cancer endometrial tiene gran importancia en el proceso diagndstico determinar el
porcentaje de invasién miometrial para decidir sobre la posible linfadenectomia. En nuestro
centro se realiza el estudio preoperatorio por ecografia transvaginal (ETV) y por resonancia
magnética (RM) a toda paciente diagnosticada de un cancer de endometrio. Actualmente la
RM es la técnica de eleccidn en el estudio loco-regional de la enfermedad para conocer si hay
invasion miometrial, extension cervical, afectacion de 6rganos o adenopatias pélvicas antes

de la cirugia.

En este estudio pretendemos evaluar el potencial diagnostico en nuestro medio de la RM
pélvica en el estadiaje prequirurgico disefiando un tratamiento quirdrgico a medida que
minimice los riesgos. Por estas razones, y siendo el centro de referencia el Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Las Palmas de Gran Canaria (CHUIMI),

nos hemos planteado la realizacion del presente trabajo.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

-Determinar la eficacia diagnostica de la resonancia magnética en el estadiaje prequirurgico
del carcinoma de endometrio, en el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno
Infantil de Las Palmas de Gran Canaria (CHUIMI) desde el 3 de octubre de 2012 hasta el 17
de septiembre de 2015, acorde a la anatomia patolégica como prueba gold estandar.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar la eficacia diagnostica de la resonancia magnética en la deteccion del grado de

infiltracién miometrial.

- Recoger los distintos factores limitantes en la interpretacion del grado de infiltracion

miometrial por imagen.

- Comparar la eficacia diagndstica de la resonancia magnética con la ecografia en la

estimacion del grado de infiltraciéon miometrial.

- Clasificar a la poblacion por edades, tipos histolégicos y segun la presencia de factores de

riesgo para el desarrollo de la enfermedad.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal en el que se incluyeron 139 mujeres afectadas por un
carcinoma de endometrio de las cuales, 29 tenian al menos un 50% de infiltracion
miometrial.

4.2. CRITERIOS DE SELECCION

4.2.1. Criterios de inclusion:

-Pacientes con estudios de extension prequirurgicos incluyendo RM pélvicas leidas por los

radiologos de la seccion de ginecologia.

-Pacientes sometidas a tratamiento quirdrgico a las que se les han realizado al menos

histerectomia y doble anexectomia.

-Estudio anatomopatoldgico de la biopsia endometrial y de la pieza quirurgica llevado a cabo

por el servicio de anatomia patolégica del complejo.
4.2.2. Criterios de exclusion:

-Pacientes que por diversos motivos no son candidatas a tratamiento quirdrgico (edad muy

avanzada, elevada morbilidad).

-Imposibilidad para la realizaciéon del estudio de extension mediante RM: portadora de

marcapasos, obesidad extrema, claustrofobia, no colaboradoras, problemas técnicos.

-Tipo histoldgico de sarcoma.
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4.3. PLAN DE TRABAJO

Figura 19.- Plan asistencial.

HISTORIA CLINICA

UNIDAD DE
GINECOLOGIA ‘ CONFIRMACION DIAGNOSTICA

ONCOLOGICA '
- ESTUDIO DE EXTENSION
(ECOGRAFIA TRANSVAGINAL)

ATENCION PSICOLOGICA

RADIODIAGNOSTICO "’
TRATAMIENTO
TC TORACOABDOMINAL s
RM PELVICA HORMONOTERAPIA
QUIMIOTERAPIA

4.4. IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA

4.4.1. Generalidades del estudio por RM de pelvis

Preparacion de la paciente (41)

No se requiere una preparacién especial de la paciente para la realizacion de una
exploracion con RM del utero. La paciente no deberia ponerse un tampén de manera
rutinaria. En ocasiones, sin embargo, la presencia de un tampdén puede ayudar a la

estadificacion del tumor debido a la delimitacion aumentada de la luz vaginal.

El paciente debe orinar aproximadamente 1 hora antes de la prueba, para facilitar su
colaboracion y conseguir una replecion vesical media, que permite su visualizacion. Esto
reduce al minimo una imagen “fantasma” en la direccion de codificaciéon de fase, a saber,
artefactos de la vejiga urinaria dilatada inducidos por el movimiento de la paciente. Ademas,
en el marco de una vejiga urinaria excesivamente dilatada, el fondo uterino se desplazaria
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hacia arriba. Frecuentemente esto no sdlo conlleva un contacto estrecho con el intestino
delgado, dando lugar a artefactos por el peristaltismo intestinal, sin que una compresion
uterina puede alterar también el aspecto de las estructuras normales y patoldgicas,
pudiéndose borrar la capa grasa normalmente visible entre el Utero y la vejiga urinaria, lo
cual es un criterio importante para excluir la invasion tumoral de la pared vesical en la

estadificacion del carcinoma de endometrio.

Las contraindicaciones generales de la RM también se aplican a las exploraciones uterinas.
La presencia de protesis ortopédicas aunque no sea peligroso para la paciente, puede
deteriorar la calidad de la imagen. Una pérdida amplia de sefial esta generalmente presente
en donde hay un objeto metdalico. En pacientes con una prétesis de cadera, la pérdida de
sefial se puede extender a través de las estructuras, tan lejos como hasta la pelvis media. En
estos casos y con objeto de reducir al minimo la susceptibilidad a los artefactos magnéticos,
se deben favorecer las secuencias eco del espin sobre las secuencias eco de gradiente. En
concreto, la secuencia eco del espin en tren con ecos de disparo unico (SSS-ETSE) es muy
resistente a los artefactos de susceptibilidad magnética de las protesis de cadera, lo cual deja
sin sentido la busqueda de una estrategia dptima entre la RM o la TC para evaluar la pelvis

en pacientes con estas protesis.

A las pacientes con un dispositivo intrauterino anticonceptivo (DIU) se las puede explorar
con RM sin riesgo. El dispositivo muestra generalmente un vacio de sefial en las secuencias
ponderadas en T1 y T2 que es mas prominente en la secuencia de eco de gradiente. La
mayoria de los DIU no causan una pérdida de sefal suficiente como para catalogar la

exploracion como no diagndstica.

En casos seleccionados, el movimiento gastrointestinal puede causa una degradacion de la
imagen significativa en la pelvis al oscurecer los planos de tejido de la vejiga urinaria, recto y
los 6rganos genitales femeninos. Aunque este problema se ha superado actualmente en gran
parte con el advenimiento de las secuencias mas rapidas y de las técnicas de compensacion,
si fuese necesario, los artefactos del peristaltismo se podrian reducir todavia mas
administrando glucagén antes de realizar la exploracion. Generalmente son suficientes de
cinco a seis horas de ayuno antes de la exploraciéon para minimizar los movimientos

peristalticos. No existe consenso sobre la necesidad del uso sistematico de espasmoliticos.
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Bobinas de superficie

La exploracion se realiza normalmente en posicion decubito supino. Para obtener imagenes
de alta calidad se debe utilizar de forma rutinaria y si estuviera disponible una bobina
pélvica de maultiples canales. Se obtienen secuencias de alta resoluciéon con matrices

comprendidas en un rango de 256-512.

En las pacientes obesas se obtienen mejores resultados no usando este tipo de bobina,
debido a que una pérdida de sefial en el centro de la paciente puede crear una variacion de

sefial excesiva a través de la imagen.

Estos dispositivos de bobinas multiples (“phased array”) usan multiples bobinas receptoras
separadas que estan simultdneamente adquiriendo y posteriormente combinando datos.
Esto significa que la sefial de cada receptor se transforma por separado y genera unas series
de datos independientes, que son reconstruidos en una imagen compuesta. Esta técnica
permite la inclusién de un area mas grande pero con la misma relacion ruido-sefal de una

bobina de diametros pequefio (130).
Las bobinas de superficie endoluminal aumentan mas la relacién sefial-ruido, sin embargo su
uso afiadirfa un coste significativo a la exploracion por RM, por lo que no se utilizan

rutinariamente.

Tabla 11.- Generalidades

Antena Antenas acopladas en fase (phase-array) de cuerpo
(SENSE XL Torso coil 16 elementos, SENSE Body coil
4 elementos, Torso-array, Body-array, SENSE
Torso/Cardiac Coil 32 elementos. SENSE Cardiac coil

5 elementos)

Posicion del | Decubito supino

paciente Cabeza primero
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Region suprapubica

Respiratoria

En antebrazo contrario al que se estd estudiando.

ConexionenY

Quelatos de gadolinio (Gd)
0,1 mmol/kg
2ml/seg

El doble que el contraste administrado

Opcional
Inyeccion  intramuscular de 20 mgrs de
Butilescopolamina o Butilhioscina o 1 mgr de

Glucagon (excepto si existe contraindicacion)

Fuente: Protocolos de Resonancia Magnética de Cuerpo. Elaborados por: Dra. Rafaela Soler
Ferndndez, Dra. Esther Rodriguez Garcia y Dra. Cristina Méndez Diaz. Servicio de Radiologia.
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia.

Figura 20.- Planos de la pelvis.

1. Localizador transversal, sagital y coronal.
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2. Coronal de la pelvis.

5. Axial del Gtero:

Transversal al cuerpo - cuello uterino.
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6. Coronal del utero:

Siguiendo la direccién del cuerpo-cuello uterino.

Fuente: Protocolos de Resonancia Magnética de Cuerpo. Elaborados por: Dra. Rafaela Soler
Ferndndez, Dra. Esther Rodriguez Garcia y Dra. Cristina Méndez Diaz. Servicio de Radiologia.
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia.

4.4.2. Técnica de la RM (153).

La resonancia magnética es un método tomografico para la obtencién de imagenes médicas
que no utiliza radiaciones ionizantes. Se basa en las propiedades magnéticas de los ntcleos
de ciertos elementos, como el hidréogeno 'H y permite el estudio morfolégico y funcional de
multiples estructuras y sistemas.

Proton de hidrégeno. Conceptos basicos.

Definicion del espin

La RM clinica se basa en la interaccion de los nucleos del 1H en el seno de un potente campo

magnético externo, el del iman, y la radiofrecuencia.
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Figura 21.- Espin.

Todos los nucleos con A
Ndmero _~ ;rotones o
impar \ eutrones
Ambos
o
ESPIN

(Rotacion alrededor del eje)

Radiologia esencial. Editorial panamericana.

Todos los nucleos que tienen un nimero impar de protones, de neutrones o de ambos,
poseen un movimiento alrededor de su eje denominado espin. El 1H cumple esta condicion.
Ademas, toda carga que gira sobre si misma se comporta como un iman o dipolo magnético.

El vector, denominado momento magnético, define la direccion y la fuerza del iman.

Proton de 'H sometido a un campo magnético

Fuera de una campo magnético los tejidos no estan magnetizados. Cada proton tiene una

orientacion espacial aleatoria y sus momentos magnéticos se anulan.

Sometidos al campo magnético del iman (Bo) los protones en los tejidos se orientan con las
lineas del campo magnético en sentidos opuestos, paralelo y antiparalelo. Los protones en
sentido paralelo tienen menos energia y predominan sobre los antiparalelos. Se forma asf un
vector neto resultante (Mo) cuya magnitud es directamente proporcional a la intensidad de
Bo y con su misma direcciéon. Simultdneamente, los protones tienen un movimiento de
precesidn, como el de una peonza. La frecuencia de precesion es proporcional a la intensidad
de Bo. Sometidos a un campo magnético uniforme todos precesan con la misma frecuencia

pero con distinta fase.

La unidad de intensidad del campo magnético del iman es el Tesla. En un campo magnético

de 1 Tesla, la frecuencia de precesion del H es de 42,5 MHz.
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Desplazamiento quimico

Los diferentes entornos moleculares de los protones, principalmente en el agua y en la grasa,
condicionan distintas frecuencias de precesidn. Estas diferencias se expresan en partes por

millon (ppm) y son responsables del fendmeno de desplazamiento quimico.

Excitacion

Para que la muestra magnetizada induzca una sefial sobre la bobina receptora, el vector de
magnetizacion debe inclinarse total o parcialmente al plano transversal. Esto se consigue
aplicando ondas de radiofrecuencia con la misma frecuencia que la de precesion de los
protones. Este es, en esencia, el fenémeno de la resonancia. La radiofrecuencia se transmite
al paciente a través de antenas de emision. Esta emisidén se aplica en forma de pulsos
repetidos que duran milisegundos (pulsos de radifrecuencia). Cuando la muestra absorbe la
energia, por ejemplo aplicando un pulso de excitacion de 902, ocurren dos procesos: se
igualan los protones paralelos y antiparalelos y precesan en fase. Se forma asi un vector neto

por cada voxel del corte en el plano transversal.

El vector en el plano transversal describe un movimiento circular de precesion, suma de
todos los protones que precesan en fase, perpendicular a la bobina. Cuando cesa el pulso de
excitacion suceden dos fendmenos simultdneos pero independientes: se pierde
progresivamente la componente transversal y se recupera la longitudinal, fendmeno que se

conoce como relajacion.

Durante este proceso, el vector induce una corriente decreciente en la antena receptora,
denominada caida libre de la induccién (FID, Free Induction Decay, en inglés). Esta sefial,
generada en la bobina receptora, no permite la obtencion de la imagen; la imagen se forma
con la segunda sefial denominada eco. En conclusion: la sefial de RM para la formacién de las

imagenes se detecta durante la relajacion.
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Fendémeno de relajacion

La relajacion es el proceso por el que los protones vuelven al estado que tenian antes de la

aplicacion del pulso de excitacion de la radiofrecuencia.

Figura 22.- Feno6meno de relajacion.

T
corto

T1
largo

T2
T2 !f"rgo
corto

Fuente: Imagen por resonancia magnética. Radiologia esencial. Editorial panamericana.
Durante la relajacion se recupera la magnetizacion longitudinal (relajacion T1) y desaparece
la magnetizacién transversal (relajacién T2). Ambos procesos ocurren simultaneamente,

aunque en la figura se representan separados.

Relajacion T1 o relajacion longitudinal

La relajacion T1 se produce cuando los protones devuelven la energia al entorno molecular,

que es distinto en cada tejido y, por lo tanto, también lo sera la relajacion.

Los movimientos de las moléculas de agua libre presentan una frecuencia natural mayor
que la frecuencia de precesién, por lo que el intercambio energético es mas ineficaz; en
consecuencia, el T1 es largo y el tejido se muestra hipointenso en las imagenes. Por el
contrario, el agua mas ligada tiene una frecuencia préxima a la frecuencia de precesion; la
relajacion es, por lo tanto, mas rapida siendo el T1 corto y mostrandose el tejido

hiperintenso. Los tejidos patoldgicos suelen tener una mayor proporcion de agua libre.
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Relajacion T2 o relajacion transversal

La relajacion T2 se produce por el desfase de los protones y tiene dos causas: la interaccion
con los campos magnéticos oscilantes de los protones de su entorno y las heterogeneidades

del campo magnéticos del iman.

Cuando a la relajaciéon contribuyen ambas causas, la relajaciéon se denomina T2". Si se
compensan las heterogeneidades del campo magnético, como sucede con los pulsos de
refase en las secuencias SE, y la relajacion se debe s6lo a la interaccidn entre protones, se
habla de relajaciéon T2, que es mas lenta que la T2". T2 también se denomina relajaciéon

espin-espin.

La relajacién T2 también depende de la distancia entre moléculas. Cuanto mas alejados estén
los protones entre si, la interaccion entre los campos magnéticos que generan es menor. Por
este motivo, el agua libre tiene una relajacion T2 mas lenta (T2 largo). En el aguda ligada se

favorece el desfase (T2 corto).

Tabla 12.- Caracteristicas de la sefial de diferentes tejidos en RM.

T1 T2 SENAL T1 SENAL T2
Agua Largo Largo Hipo Hiper
Grasa Corto Corto Hiper Hipo
Tejido Corto Largo Hipo Hiper
patoldgico

Fuente: Imagen por RM. Radiologia esencial. Editorial panamericana.

Formacién de la imagen

Gradientes

Para localizar espacialmente la sefial de RM es necesario aplicar gradientes de campo

magnético. Los gradientes son variaciones lineales del campo magnético a lo largo de
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cualquiera de los tres ejes o combinacion de éstos. Se aplican mediante unas bobinas
especificas que suman un campo magnético al propio del iman en cualquier direccion del
espacio. Los gradientes se aplican durante cortos periodos de tiempo, denominados pulsos
de gradiente, junto con los pulsos de excitacion de radiofrecuencia. La variacién del campo
magnético se mide en mTm-! o en Gauss/cm. En presencia de un gradiente, los protones

precesan con una frecuencia diferente, dependiendo de su posicion a lo largo a aquél.

Gradiente de seleccion de corte

La seleccion de la posicidn del corte puede realizarse en cualquier direccion del espacio. Para
seleccionar un corte, por ejemplo en el eje Z o direccion craneo-caudal del paciente, se aplica
un gradiente a lo largo de dicho eje que varia linealmente el campo magnético. El grosor de
corte se selecciona variando el rango del frecuencias del pulso de radiofrecuencia, que recibe
el nombre de ancho de banda de emisién o variando la amplitud del gradiente de corte. En
las secuencias de imagen los gradientes de seleccién de corte se aplican durante los pulsos

de radiofrecuencia.

Gradiente de codificacion de fase

La imagen de RM es una imagen digital que se reconstruye sobre una matriz formada por un
conjunto de pixeles, cuyo elemento de volumen es el voxel. Para la identificacion de la sefial
proveniente de cada voxel de un corte tomografico hay que aplicar otros dos gradientes en

los ejes X e Y: los gradientes de codificacion de frecuencia y de fase.

La codificacion de fase consiste en variar el campo magnético aplicando un gradiente en
sentido vertical del corte, gradiente Gy. Los protones que perciben un campo magnético mas
intenso precesan mas rapidamente. Cuando cesa el gradiente, los protones vuelven a
precesar con la misma frecuencia, pero con distinta fase. El desfase es proporcional a la
intensidad del gradiente. Las codificaciones de fase altas, que producen mucho desfase,
analizan las frecuencias espaciales altas del objeto, proporcionando informacién sobre el
detalle, y las codificaciones bajas analizan las frecuencias espaciales espaciales bajas,

proporcionanado informacion sobre el contraste.
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En cada ciclo de pulsos de la secuencia, se aplica una codificaciéon de fase distinta, de tal
manera que, en una imagen con una matriz de 256 x 256, en teoria, hay que repetir el ciclo
de pulsos 256 veces, con 256 codificaciones de fase distintas. El gradiente de codificacion de

fase es el unico que cambia en cada ciclo de pulsos.

Gradiente de codificacion de frecuencia

La aplicacion de un gradiente de lado a lado del corte, en el eje X, o gradiente Gx, permite la
separacion de las columnas en la matriz de imagen. Este gradiente se aplica durante el eco y
se denomina gradiente de lectura. Durante el eco se muestran todas las frecuencias

espaciales en sentido horizontal.

Espacio K

La senal recogida por la antena es una sefial analégica de radiofrecuencia que se digitaliza

mediante un conversor analogico-digital.

El espacio K o matriz de datos crudos, también denominado espacio de Fourier, es un
espacio virtual donde se ordenan las sefiales digitalizadas de los diferentes ecos. Por
ejemplo, en una matriz de 256 x 256 el espacio K contiene 256 lineas. Mediante un método
matematico denominado transformada de Fourier, se convierte la informacion del espacio K

en imagen.

Secuencias de imagen

Se denominan secuencias a las series de pulsos de radiofrecuencia (RF) y gradientes que se
aplican bajo control de un ordenador para obtener una imagen. Cada secuencia, en principio,
proporcionan un determinado contraste en la imagen.

Pardametros que determinan el contraste de la imagen

Existen dos parametros basicos en las secuencias que influyen en el contraste de la imagen:
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-Tiempo de repeticién (TR): es el intervalo de tiempo que transcurre entre dos pulsos

sucesivos de excitacion.

-Tiempo de eco (TE): es el tiempo transcurrido entre el pulso de excitacién y la formacién del

eco. Ambos se expresan en milisegundos.
El parametro TR controla la cantidad de vector de magnetizacién que se recupera y, como
consecuencia, la potenciacion en T1. El TE controla el desfase del vector transversal y la

potenciacion en T2.

Figura 23.- Esquema basico de una secuencia (153).

Pulso de excitacion Pulso de excitacion
ﬂﬂn nﬂﬂ”ﬂ”ﬂﬂn
L

TE (ms)

>
TR (ms)

A A

Fuente: Imagen por resonancia magnética. Radiologia esencial.

Cuando se habla de una secuencia potenciada en T1 quiere decir que en la imagen final, el
contraste entre tejidos se basa preferentemente en su diferente relajacion T1. Lo mismo para
T2. Una secuencia potenciada en densidad protoénica (DP) refleja, en teoria, las diferencias en
la cantidad de protones que tiene cada tejido. Sin embargo, el contraste no siempre es puro,
y aunque u parametro puede tener mas influencia, los demas afectan también al contraste de

la imagen.

Los estudios realizados en nuestro centro se han llevado a cabo con un imdn superconductor

1,5 Tesla (Siemens Magnetom Avanto) con bobina de superficie phase-array. El estudio de
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base consiste en las siguientes secuencias con sus correspondientes parametros técnicos:

-Secuencia axial turbo eco del espin potenciada en T1 (TSE T1), sin supresion de la grasa, en el

plano axial: TR 581 ms, TE 11 ms, nimero de excitaciones , grosor de corte 4 mm,
interseccion de corte 1,2 mm, FOV rectangular al 100%, matriz de adquisiciéon 320, tiempo

de adquisicién 2 min 19 s.

-Secuencias turbo eco del espin potenciadas en T2 (TSE T2) en el plano axial, sagital y

coronal siguiendo el eje uterino. Parametros: TR 7010 ms, TE 94, grosor de corte 3 mm,

interseccion de corte 0.6 mm, FOV lectura 280 al 100%, tiempo de adquisicién 3 min 39 s.

-Secuencia dindmica VIBE potenciada en T1, en el plano sagital, se realizan tres mediciones

con una pausa de 25 s entre ellas. Los tiempos de adquisicion son: fase 1 (0:00 - 0:25 s), fase
2 (0:50 - 1:14s) y fase 3 (3:44 - 4:09 s). Parametros: TR 7.23 ms, TE 2.64 ms, grosor de corte

3 mm, FOV rectangular al 80%, matriz, tiempo de adquisicién 4 min 9 s.

En los casos en los que no se disponga de estudio abdominal por TC se realizaran secuencias

HASTE T2 para la estadificacion a distancia.

Las secuencia turbo o fast SE (TSE/FSE) es una secuencia rapida en la que, después de cada

pulso de excitacidn, se aplican varios pulsos de 1802 obteniéndose varios ecos, entre 4 y 256.
Cada eco tiene una codificacién de fase distinta. Por lo tanto, en cada TR se rellenan varias
lineas del espacio K. El factor turbo, o longitud del tren de ecos, es el nimero de ecos que se
obtiene en cada TR. El TE efectivo es el eco del centro del espacio K, y es el que marca el

contraste de la imagen.

4.4.3. Protocolo de RM en el carcinoma de endometrio

El protocolo de imagen por resonancia magnética para el estadiaje locoregional en pacientes

con carcinoma de endometrio incluye las siguientes secuencias:

-T1 plano transversal centrado en la pelvis incluyéndola desde el promontorio hasta el suelo

pélvico, transversal al cuerpo del atero.
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-Secuencia TSE potenciada en T2 centrado en la pelvis en los tres planos (axial, sagital y en

coronal siguiendo la direccién del cuerpo uterino).

-Tras la administracion de contaste endovenoso, quelatos de gadolinio (GD), a un volumen

de 0,1 mmol/Kg un flujo de 2 ml/seg, se realiza estudio dindmico VIBE potenciado en T1 con

saturacion grasa en el plano sagital, siguiendo la direccién del endometrio. En el estudio

dinamico se realizan tres mediciones con una pausa entre ellas de 25.0 s

-Fase de captacion precoz: durante el primer minuto tras la administraciéon de contraste

endovenoso se objetiva un realce subendometrial precoz que se corresponde con la linea de

union o miometrio interno.

-Fase de equilibrio: a los 2-3 min después de la administracion del contraste es cuando realza

el resto del miometrio (miometrio externo). El maximo contraste entre el miometrio y el

tumor suele conseguirse en esta fase. Permite evaluar la invasion profunda (IA vs IB).

-Fase tardia: a los 4-5 min tras la inyeccion del contraste. Es la que mejor valora la invasion

del estroma cervical.

Las secuencias potenciadas en T1 y T2 son técnicas estandares para evaluar el cuerpo
uterino. Los cortes transversales y sagitales eco del espin con tren de ecos de las secuencias
potenciadas en T2 son los mas importantes para la evaluaciéon de la anatomia normal por

RM, por ejemplo, la anatomia zonal uterina asi como la representacion de la patologia.

Los cortes sagitales muestran la imagen del utero en su eje largo. Ademas el cérvix,
incluyendo parte de la vagina y el fondo de saco vaginal posterior se muestran bien en este
plano de las secuencias ponderadas en T2. En los cortes sagitales se visualizan en un plano
unico de seccién de la vejiga urinaria, el recto y el fondo de saco rectouterino de Douglas. La
supresion grasa puede que no tenga valor en los cortes sagitales en T2, debido a que se han
suprimido los planos grasos hiperintensos entre la vejiga urinaria y el utero y entre el utero
y el recto. La visualizacién de estos planos grasos es un criterio importante para la

estadificacion del tumor. Se puede utilizar ocasionalmente la supresion de la grasa en los
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cortes transversales de las secuencias ponderadas en T2.

Los cortes transversales muestran el utero, el cérvix asi como el parametrio. Se utilizan
también muy frecuentemente para detectar la presencia de linfadenopatias. Los cortes
coronales, aunque muy utiles para la representacion de las masa ovaricas no se utilizan

rutinariamente en el diagnostico por imagen del ttero.

Las secuencias potenciadas en T1 potencian al maximo el contraste de imagen entre el
musculo y la grasa y son utiles para la deteccion de los ganglios linfaticos pélvicos
aumentados de tamafio. Ademas, la demostracion de una hemorragia o de grasa dentro de

una lesién se beneficia con la obtencion de estas secuencias.

Se recomiendan las secuencias potenciadas en T1 tras la administracion de gadolinio para la
evaluacion del endometrio y para la estadificacion del carcinoma endometrial, siendo mas

utiles en la evaluacion de la profundidad de la invasiéon tumoral endometrial.

El T1 con contraste es mas sensible que el T2 y que el T1 sin contraste para valorar la

profundidad de la invasion miometrial cuando:

-La linea de union esta muy adelgazada o ausente en uteros involucionados.
-En tumores grandes que provocan un importante adelgazamiento miometrial.
-Cuando existe patologia uterina acompafiante (miomas, adenomiosis).

-En la valoracién de la extensién cervical.

Tabla 13.- Secuencias de pulso y planos de exploracion por imagen.

LOCALIZADOR MULTIPLE (TRANSVERSAL, SAGITAL Y CORONAL)

T2-TSE. Plano sagital

-Centrado en la pelvis

-Banda de saturacién superior e inferior -perpendicular al plano de

adquisicion- (minimizar los artefactos de flujo vascular).
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eBanda de saturacion anterior -coronal- sobre el tejido celular

subcutaneo (eliminar artefactos de movimiento respiratorio)

eGrosor de corte de 4 mm (o0 menor)

T2-TSE. Plano transversal

-Centrado en la pelvis

-Banda de saturacion superior e inferior -paralelas al plano de

adquisicion (minimizar los artefactos de flujo vascular)

-Banda de saturacion anterior -coronal- sobre el tejido celular

subcutaneo (eliminar artefactos de movimiento respiratorio)

-Grosor de corte de 4 mm (o menor)

-Incluir toda la pelvis desde promontorio hasta suelo pélvico

-Transversal al cuerpo del tutero

T2-TSE. Plano coronal

-Centrado en la pelvis

-Siguiendo la direccion del cuerpo uterino

T1-TEG 3D con supresion grasa. Administracion intravenosa de 0,1

mmol/kg de contraste Gd

-Plano Sagital

-Siguiendo la direccion del endometrio

T2-TSE-SSH (HASTE). Plano transversal: sélo en caso de no

disponer de TC abdominal

-Centrado en abdomen-pelvis

-Grosor de corte de 5 mm (o menor)

-En apnea
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-Para identificar agrandamientos ganglionares

-Incluir desde polo superior de rifiones hasta regidn inguinal

Fuente: Protocolos de Resonancia Magnética de Cuerpo. Elaborados por: Dra. Rafaela Soler
Ferndndez, Dra. Esther Rodriguez Garcia y Dra. Cristina Méndez Diaz. Servicio de Radiologia.

Complexo Hospitalario Universitario A Coruna.

4.5. VARIABLES Y CATEGORIZACION

Las distintas variables recogidas para el estudio y su categorizacion fueron las siguientes:

Variables demograficas:

- NUMERO DE HISTORIA CLINICA: numérica.

- FECHA DE NACIMIENTO: dd/mm/aaaa.

- EDAD EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO: segun esta registrada en la historia clinica.
- FECHA DEL ESTUDIO: dd/mm/aaaa.

Variables segun el informe de la biopsia endometrial:

- TIPO HISTOLOGICO DE LA BIOPSIA ENDOMETRIAL: variable categérica.
0 Hiperplasia compleja con atipia
1 Adenocarcinoma endometroide bien diferenciado
2 Adenocarcinoma endometroide moderamente diferenciado
3 Adenocarcinoma endometrioide poco diferenciado
4 Adenocarcinoma endometriode mucinoso
5 Adenocarcinoma seroso- papilar
6 Adenocarcinoma de células claras
7 Adenocarcinoma de células mixtas
8 Adenocarcinoma epidermoide
- GRADO HISTOLOGICO:
1 Grado 1- G1 o bien diferenciado
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2 Grado 2- G2 o moderadamente diferenciado

3 Grado 3- G3 o poco diferenciado

Factores de riesgo para el carcinoma de endometrio:

- NUMERO DE GESTACIONES
- EDAD DE LA MENARQUIA
- EDAD DE INICIO DE LA MENOPAUSIA
0 No menopausia
- TIEMPO DE EXPOSICION ESTROGENICA O EDAD FERTIL calculada como la
diferencia entre la edad de la menopausia y la edad de aparicion de la menarquia. Si
aun no a entrado en la menopausia se calcularia el tiempo de exposicidn estrogénica
(estrégenos enddégenos) como la diferencia entre la edad en el momento de la
realizacion del estudio y la edad de la menarquia.
- SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS (SOPQ):
0 no
1si
- TALLA: en centimetros en el momento del diagndstico.
- PESO: en kilogramos en el momento del diagnostico.
- INDICE DE MASA CORPORAL (IMC): indice de masa corporal calculado como peso/
(talla)
- OBESIDAD: segtn la clasificacion de la OMS.
0 No obesidad- 18,5-24,9
1 exceso de peso- <=25
2 sobrepeso- 25-29,9
3 Obesidad grado I- 30-34,9
4 Obesidad grado 1I-35-39,9
5 Obesidad grado II- <=40.
- DIABETES MELLITUS
0 No padece de diabetes
1 Diabetes tipo 1o insulinodependiente
2 Diabetes tipo 2 o no insulinodependiente.

- HTA: hipertension arterial cronica en tratamiento
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0 No

1 Si.
- TAS: valor de tensidn arterial sistdlica en el momento del diagnéstico.
- TAD: valor de tensidn arterial diastélica en el momento del diagndstico.
- ANTECEDENTES ONCOLOGICOS

0 No antecedentes

1 cancer de mama

2 cancer colorrecta

3 Otros

4 coexisten dos antecedentes tumorales.
- SINDROME DE LYNCH II

0 No antecedente

1 Antecedente familiar de sindrome de Lynch II

Factores que inducen a error en el diagndstico por imagen:

- MIOMAS UTERINOS : segiin su diametro maximo calculado en centimetros.
0 No presenta miomas
1 Miomas de 0-1 cm
2 Miomas de 1-2 cm
3 Miomas de 2-3 cm
4 Mioma > 3 cm
- UTERO MUY INVOLUCIONADO: tteros de pequefio tamafio con mala definicién de
la linea de union Z.
0 No visible
1 Visible
- PRESENCIA DE POLIPOS ENDOMETRIALES
0 No
1Si
- ADENOMIOSIS
0 No
1Si
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Parametros de la ecografia transvaginal (ETV):

MEDIDA LONGITUDINAL DEL UTERO: eje longitudinal en milimetros.
MEDIDA DEL DIAMETRO TRANSVERSO DEL UTERO: eje transversal del ttero en

milimetros.

MORFOLOGIA DE LA TUMORACION ENDOMETRIAL:
0 Normal

1 Engrosamiento focal

2 Engrosamiento difuso

3 Masa endocavitaria

GROSOR DE LA LINEA ENDOMETRIAL: medida en milimetros.
GRADO DE INFILTRACION DEL MIOMETRIO:

0 No infiltracion

1 Infiltracion < 50%

2 Infiltraciéon =50%

3 Infiltraciéon >50%

ESTIMACION DEL GRADO DE INFILTRACION MIOMETRIAL: categorizacién segtin

la clasificacion de la FIGO.

0 No infiltracién miometrial o infiltracibn menor de la mitad del espesor

miometrial- Estadio [A

1 Infiltracién miometrial igual o superior al 50%- Estadio IB
ALTERACIONES EN AMBOS ANE]JOS

0 No

1Si

ESPACIO DE DOUGLAS LIBRE: ocupacién por implante o liquido patolégico.
0 No

1Si

Parametros de la resonancia magnética:

APARIENCIA DE LA TUMORACION ENDOMETRIAL
0 Endometrio normal

1 Engrosamiento focal
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2 Engrosamiento difuso
3 Masa endocavitaria.
- GRADO DE INFILTRACION MIOMETRIAL POR RM
0 No infiltracion
1 Infiltracién miometrial < 50%
2 infiltraciéon tumoral = 50%
3 infiltraciéon tumoral >50%.
- GRADO DE INFILTRACION MIOMETRIAL POR RM: categorizacién segtin la FIGO.
0 No infiltracion miometrial o menor al 50% - 1A
1 Infiltracidn igual o superior al 50% -IB.
- ESTADIAJE SEGUN LA PRUEBA DE IMAGEN RM: siguiendo los criterios de la
clasificacion de la FIGO 2009 de forma prequirurgica.
1 Estadio [A-no infiltracidn o infiltracion miometrial < 50%
2 Estadio IB- infiltracién mayor o igual al 50%
3 Estadio II- invasion del estroma cervical
- 4 Estadio IIIA- extensidn a serosa y/o anejos
- 5 Estadio IIIB- extension a vagina y/o parametrios
- 6 Estadio IIIC-extension a ganglios pélvicos.

- 7 estadio IV- extension a mucosa vesical y/o rectal

Resultados del estudio anatomopatolégico:

- TIPO HISTOLOGICO DE LA PIEZA QUIRURGICA (AP):
0 Hiperplasia compleja con atipia
1 Adenocarcinoma endometroide bien diferenciado
2 Adenocarcinoma endometroide moderamente diferenciado
3 Adenocarcinoma endometrioide pobremente diferenciado
4 Adenocarcinoma mucinoso
5 Adenocarcinoma seroso- papilar
6 Adenocarcinoma de células claras
7 Adenocarcinoma de células mixtas
8 Adenocarcinoma epidermoide

- MORFOLOGIA MACROSCOPICA DE LA TUMORACION ENDOMETRIAL
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0 Normal
1 Focal
2 Difuso
3 Masa endocavitaria
- GRADO DE INFILTRACION TUMORAL DEFINITIVA: considerada la anatomia
patoldgica la prueba gold estandar.
0 No infiltraciéon tumoral miometrial
1 Infiltraciéon <50%
2 Infiltraciéon =50%
3 Infiltraciéon > 50%
- GRADO DE NFILTRACION MIOMETRIAL SEGUN LA AP: categorizacién segin la
clasificacion de la FIGO 2009.
0 No infiltracion o infiltracién menor al 50% -I1A
1 Infiltracidn igual o superior al 50%-1B
- ESTADIAJE SEGUN LA FIGO: segtin hallazgos quirtrgicos.
1 Estadio [A
2 Estadio IB
3 Estadio II
4 Estadio IIIA
5 Estadio I1IB
6 Estadio IIIC
7 Estadio IV

4.6. RECOGIDA DE DATOS

Las variables del estudio fueron recogidas de los distintos informes y formularios que
componen las historias clinicas de las pacientes bajo la custodia del servicio de admision del
hospital.

Se utiliz6 el programa informatico informatico Microsoft Office Excel 2007.

-De los formularios de oncoginecologia se recogieron las variables demograficas y los

antecedentes personales que se relacionan con la enfermedad. Para clasificar a la poblacion
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segun el IMC se utiliz6 la clasificacion de la OMS (tabla 8) considerandose: normopeso a los
valores comprendidos entre 18.5 y 24.9, sobrepeso a las pacientes con un indice de masa
corporal entre 25 y 29.9 y los distintos grados de obesidad a aquellas que presentan valores

de indice de masa corporal entre 30 y mayor o igual a 40.

Tabla 14.- Clasificacion de la obesidad segtin la OMS.

Categoria IMC
-Normopeso 18,5-24,9
-Sobrepeso 25-29,9
-Obesidad grado I 30-34,6
-Obesidad grado II 35-39,9
-Obesidad grado III >=40

Entre los factores que dificultan el diagndstico por imagen en la estimacion del grado de
infiltracion miometrial se recogieron: la existencia o no de miomas, la presencia o no de
utero muy involucionado con mala definiciéon de la linea de unién Z, la existencia o no de
masas polipoideas que comprimen la cavidad endometrial y signos compatibles con

adenomiosis.

Los miomas habitualmente se observan como masas bien definidas, hipointensas en T2. Los
hipercelulares pueden ser hiperintensos en T2. Los mayores de 3 centimetros suelen tener
areas hiperintensas en T2 que corresponden a zonas de degeneracidon mixoide o quistica. Su
comportamiento tras la administracion de contraste intravenoso es variable. La mayor parte
tiene menor realce que el miometrio circundante. Puede verse realce pronunciado en los

hipercelulares (94).
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Figura 24.- Leiomioma uterino en el plano coronal. En secuencia TSE ponderada en T2. Se

observa como masa hipointensa en T2 (sefialado con multiples flechas blancas).

Figura 25.- Leiomiomas en secuencia ponderada en T2 en el plano sagital: sefialado el

mayor con flechas y el menor con punta de flecha blanca.
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La adenomiosis uterina es una enfermedad frecuente que afecta a las mujeres durante su
vida menstrual. Se ha demostrado histolégicamente en mas del 24% de todas las muestras

de una histerectomia. Las manifestaciones clinicas comprenden una dismenorrea y una
menorragia y son similares a las del leiomioma uterino. La adenomiosis se define como la
presencia de un estroma endometrial aberrante y de unas glandulas dentro del miometrio.
Debido a que el endometrio ectépico en la adenomiosis consta casi exclusivamente de tejido
derivado de la capa basal, no se afectado por el estimulo hormonal, por lo que no contendra
una hemorragia. Esto se da en contraste con la endometriosis, la cual se caracteriza por un
presentacion aberrante de tejido endometrial funcional. La adenomiosis se asocia
frecuentemente a los leiomiomas. La adenomiosis puede ser microscdpica, focal o difusa. El

término adenomioma se reserva la forma focal y nodular de la adenomiosis (133-134).

La adenomiosis puede ser completamente asintomatica o presentarse con sintomas de dolor
pélvico, de hipermenorrea y de agrandamiento uterino. Los sintomas se manifiestan de
forma caracteristica en la década de los cuarenta a los cincuenta, con una incidencia mas alta
en las mujeres multiparas. Estos sintomas e indicios son, sin embargo, no especificos y
pueden observarse en otras enfermedades ginecolédgicas frecuentes, tales como el sangrado
uterino disfuncional, los leiomiomas y la endometriosis. Un examen fisico muestra un utero
aumentado de tamafio, que es de una consistencia mas blanda que un dtero miomatoso. El
establecimiento de un diagnostico correcto preoperatorio es esencial, ya que una terapia
conservadora del utero es posible en los leiomiomas, mientras que la histerectomia es el

tratamiento definitivo de la adenomiosis debilitante (134).

Los hallazgos de una adenomiosis en una exploracion por ecografia endovaginal pueden ser
imperceptibles, pero se puede establecer un diagnoéstico correcto cuando el examen se

realiza meticulosamente y en tiempo real por un explorador experimentado.

Varios estudios han demostrado que la exploracion por RM es igual o mas exacta para el
diagnostico de la adenomiosis, con una sensibilidad y una especificidad oscilando de un 86%
a un 100% (142). En la RM, la adenomiosis se diagnostica en las secuencias potenciadas en
T2. El engrosamiento de la zona de unién hipointenso de 12 mm o mas sugiere el
diagnostico, con un engrosamiento irregular de los bordes que aumenta la probabilidad del

diagnodstico (figura 14). El engrosamiento de la zona de unién de mas de 5 mm no se
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recomienda como valor umbral para el diagnoéstico de una adenomiosis, ya que se encuentra
dentro del limite de la normalidad. En las secuencias ponderadas en T2 se observan con
frecuencia unos puntos multiples de hiperintensidad, que representan muy probablemente
unos islotes de endometrio ectdpico, unas glandulas endometriales quisticamente dilatadas

o un liquido hemorragico.

Se observan menos frecuentemente unos focos brillantes en las secuencias ponderadas en

T1, que corresponden a unas zonas de hemorragia.

Las secuencias tras la administracion de gadolinio no han demostrado que proporcionen una
informacion adicional para la evaluacion diagndstica de la adenomiosis o para su

diferenciacion de los leiomiomas.

El diagndstico diferencial de la adenomiosis comprende contracciones miometriales

transitorias, cambios puerperales y leiomioma miometrial.

Figura 26.- Adenomiosis en secuencia TSE T2. Diametro transverso maximo de la zona de

union mayor de 12 mm.
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-Los informes de las ecografias transvaginales se realizaron por los médicos ginecdlogos
especializados en oncologia, aportando datos como: las dimensiones del utero (medidas de
los didametros longitudinal y transverso del utero), tipo de engrosamiento endometrial (focal,
difuso, masa endocavitaria), grosor de la linea endometrial en milimetros, la presencia de
miomas, polipos u otros hallazgos, si se objetivan o no la presencia de implantes en Douglas

o alteraciones en ambos anejos.

-Los informes de las resonancias magnéticas pélvicas fueron elaborados de forma
consensuada por los radidlogos de la seccion de ginecologia de nuestro centro y
enmascarada para el resultado tanto de la biopsia histeroscépica como del informe
ecografico ginecolégico. Estos incluian la descripcién del tamafio uterino (aumentado,
involucionado, normal para la edad del paciente), su posicién (anteversion, posicion
intermedia, retroversion) estimacion del grado de infiltraciéon tumoral miometrial (no
infiltracion, infiltracion inferior, igual o superior al 50% del espesor miometrial), extension
al estroma cervical, invasion de la vagina, de los parametrios, invasion de la serosa, anejos,
extension a 6rganos vecinos (vejiga y/o recto) y la existencia o no de adenopatias pélvicas,

dando un estadiaje prequirurgico siguiendo los criterios de la clasificacion de la FIGO.

Para clasificar el grado de infiltracion miometrial no basamos, fundamentalmente, en la

zona de unién y en la interfaz endometrio-miometrio o masa tumoral-miometrio.

Cuando la zona de unién esta conservada es el dato mas fidedigno para descartar infiltracion
miometrial. La zona de union visible pero interrumpida en alguna area indicaria infiltracion
del miometrio. Aunque éste es el dato mas fiable para establecer el grado de infiltracion del
miometrio, hemos de tener presente que en las mujeres posmenopausicas, la zona de union
practicamente nunca es visible y, por otra parte, es en este grupo de mujeres donde existe

una mayor incidencia de esta afectacion.

El interfaz endometrio-miometrio o masa tumoral-miometrio. Cuando la interfaz es lisa,

habitualmente no existe infiltracién miometrial o es inferior al 50%. Cuando es irregular

suele existir infiltracion del miometrio (146).

Para determinar la linea de uniéon miometrial: en la fase precoz del estudio dindmico (T1
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VIBE con gadolinio intravenoso) se objetiva si estd intacta, lo cual indica que el tumor estd
confinado al endometrio, o si presenta pequenas irregularidades o disrupciones en la superficie,

lo cual seria indicativa de infiltracion miometrial.

En fases iniciales se ve el endometrio normal o engrosado de forma focal o difusa. Hay que
tener en cuenta que la hiperplasia endometrial, los pdlipos y los productos de retencion
pueden dar una imagen similar. Cuando se ve el tumor, normalmente es hiperintenso con

respecto al miometrio en la secuencia ponderada en T2.

Figura 27.- No se objetivan signos de infiltracién miometrial (estadio IA) en secuencias TSE

ponderadas en T2 en los tres planos con respecto al Utero: transversal, coronal y sagital.
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Figura 28.- Estadio IA. Estudio dinamico en T1 con gadolinio en sus tres fases: precoz (a) ,

de equilibrio (b) y tardia (c).

a)
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b) c)

En la determinacion del grado de invasion miometrial (superficial versus profunda): se
debe evaluar en la fase de equilibrio del estudio dinamico, donde hay un mayor contraste
entre el miometrio tumoral y el sano, visualizandose el carcinoma endometrial como tejido
hipovascular, hipointenso con respecto al miometrio hiperintenso normal con refuerzo de

contraste.

En las imagenes ponderadas en T2, el tumor puede presentar aspecto variable, pero en
general se visualiza como una masa endometrial heterogénea respecto del miometrio
adyacente y puede tener componentes hipointensos, isointensos e hiperintensos respecto
del endometrio normal. Si la invasién es menor de la mitad del espesor miometrial (<50%) se
corresponde con un estadio 1A siguiendo los criterios de la FIGO. Si se estima un grado de

invasion miometrial igual o superior a la mitad nos encontrariamos en un estadio IB.

La RM con administracién de contraste es la técnica mas precisa para evaluar a las mujeres
posmenopdausicas o mujeres con adenomiosis. En mujeres premenopausticas las imagenes
ponderadas en T2 tienen mayor exactitud diagnostica. En el estudio realizado por Jung Lee
et al (105) sefialan que en el diagndstico de la invasion miometrial en secuencias ponderadas
en T2 tienen una exactitud diagndstica del 80% en premenopatsicas y con secuencias T1

con contraste tienen una exactitud del 81% en mujeres postmenopausicas.
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Figura 29.- Estadio IB. Secuencias ponderadas en T2 en los planos sagital, coronal y

transversal con respecto al utero.
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Figura 30.- Estadio IB. Secuencias VIBE T1 con contraste endovenoso (gadolinio). Se
muestran con puntas de flecha blancas la infiltraciéon tumoral superior a la mitad del espesor

miometrial. A) fase precoz, b) fase de equilibrio y c) fase tardia.
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La evaluacion de la invasion del estroma cervical por la tumoracién endometrial se lleva a
cabo fundamentalmente en las secuencias morfoldgicas, objetivandose una irregularidad o
interrupcion de la zona de baja sefial del mismo (Estadio II). Si se objetiva un
ensanchamiento del orificio cervical interno y del canal endocervical sin alteracion de la baja
sefial del estroma cervical se supone una afectacién glandular del endocérvix que debe
considerarse como un estadio I y no como estadio II. En la fase tardia del estudio dinamico
(4-5min) se demuestra realce de la mucosa endocervical pero su precision diagndstica es
baja porque el estroma suele presentar una captacion similar a la del carcinoma

endometrial.

Figura 31.- Estadio II. Secuencias sagital (a) y coronal (b) en TSE potenciadas en T2. Se
observa tumoracién endometrial que distiende el canal endocervical. En la secuencia axial a
nivel del cérvix (c) se objetiva interrupcion incipiente del anillo estromal en su vertiente

izquierda (puntas de flecha blancas).
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Para valorar la extension extrauterina pélvica de la enfermedad. Se identifica si hay
interrupcion de la serosa uterina, de la pared de la vagina, signos de infiltraciéon parametrial,

aumento de tamafo de los anejos.

Se observa pérdida de la hipointensidad normal de la pared vesical, rectal y vaginal en T2
indicando invasion. La mucosa normal realza mucho en T2, por lo que si existe invasion se ve

disrupcion de la mucosa (estadio IVA).

Afectacion de ganglios pélvicos (estadio I1IC) o metdstasis ganglionares; cuando los
ganglios tienen necrosis central (mejor valorados en T2) o presentan un diametro menor

mayor de un centimetro.

Figura 32.- Ganglio patoldgico en el grupo medial de la cadena iliaca externa izquierda que

alcanza un diametro corto mayor al centimetro de didmetro en secuencia ponderada en T2
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Figura 33.- Estadio IIIC. Afectacion de ganglios pélvicos. Secuencia TSE ponderada en T1. Se

objetivan ganglios en ambas cadenas iliacas externas.

-Los datos histoldégicos se obtuvieron de los informes de anatomia patoldgica realizados
por diferentes patdlogos especialistas en patologia oncoldgica ginecolégica: el resultado de
la biopsia endometrial y el definitivo de la pieza quirtrgica, siendo ésta considerada la
prueba “gold estandar”. Se recogieron los subtipos histoldgicos, el grado de diferenciacion

tumoral, asi como los datos referentes a la estadificacion.

4.7. POBLACION EN ESTUDIO

La poblacion en estudio esta constituida por las pacientes diagnosticadas de cancer de
endometrio mediante RM prequirtrgica y posteriormente tratadas con cirugia en nuestro

centro, cumpliendo con los criterios de seleccion descritos.

Cada uno de los casos fueron presentados en un comité de tumores ginecoldgicos,
multidisciplinar, en el que participan diversos médicos especialistas: ginecélogos, médicos
oncologos, radioterapeutas, patologos, cirujanos generales y radi6logos, tratando de decidir

la actitud terapéutica mas adecuada de forma individualizada.
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Se trata de un muestreo no aleatorio en el que la unidad de muestreo fueron las historias
clinicas de todas las pacientes incluidas en el fichero del servicio de radiodiagnoéstico, que
fueron sometidas a estudio de extensién por RM pélvica en el periodo comprendido entre el
3 de octubre del 2012 y el 17 de septiembre de 2015, coincidiendo con nuestra experiencia
en la realizacion de dichos estudios. Previo a estas fechas, no se disponia de resonancia
magnética en nuestro complejo y se hacia uso de la tomografia computarizada (TC) para tal

fin.

De 159 pacientes iniciales que se analizaron para el estudio, es decir, de aquellas mujeres
que se han sometido de forma prequirurgica a estudio con resonancia magnética pélvica con

carcinoma de endometrio, se excluyeron a 20 por diversos motivos:

-4 por pérdida de datos.

-2 pacientes tratadas quirdrgicamente en otros centros.

-3 pacientes con tratamiento adyuvante con radioterapia o quimioterapia previa a la cirugia.
-6 pacientes no subsidiarias a tratamiento quirurgico (elevada comorbilidad metabdlica,
pacientes en edad fértil con deseo genésico, edad muy avanzada, estadio IV).

-5 pacientes con diagndstico histologico de sarcoma endometrial.

4.8. ANALISIS ESTADISTICO

La variables categdricas se resumieron en frecuencias y porcentajes y las numéricas en
medias y desviaciones estandar (SD) 6 en medianas y rangos intercuartilicos (IQR) segtn se
diesen o no los supuestos de normalidad. Los porcentajes se compararon con el test de la %22,
las medias con el t-test y las medianas utilizando el test de Wilcoxon para datos
independientes. La evaluacion de la RM como regla diagnoéstica para la patologia se evalu6
mediante la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo,
parametros que se estimaron mediante intervalos de confianza al 95%. Las concordancias
entre el diagndstico anatomopatolégico y por RM se evalu6 también utilizando el estadistico
kappa (k ). Para tal fin se consideraron tres categorias, a saber: 0 = No infiltracién; 1 =
Infiltracion inferior al 50% y 2 = Infiltracion superior al 50%. De acuerdo con Landis y Koch
(1977) hemos considerado que la concordancia es moderada cuando el valor del estadistico

kappa esta comprendido entre 0.41 y 0.60, buena cuando esta entre 0.61 y 0.80, y finalmente
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muy buena si el valor de este estadistico es superior a 0.8. Un contraste de hipoétesis se

consider6 estadisticamente significativo cuando el correspondiente p-valor fue inferior o

igual a 0.05. Los datos se analizaron mediante el paquete R, version 3.1.0 (R Development

Core Team, 2014).

Evaluacion de una prueba diagnostica

Considérese que en una poblacion una cierta enfermedad puede estar presente (Dt) o

ausente (D-). Para su diagnostico se dispone de una prueba a la que un paciente puede ser

positivo (T+) 6 negativo (T-). La evaluacion de tal prueba diagnoéstica se evalda a través de los

parametros que se resumen en la tabla 14.

Tabla 15.- Evaluacion de una prueba diagnostica.

Parametro Definicion Interpretacion

Sensibilidad Pr(T*|D*) Capacidad del test para detectar la
enfermedad

Especificidad Pr(T~-|D™) Capacidad del test para no producir falsos
positivos

Valor predictivo negativo* Pr(D~|T™) Probabilidad de que un negativo no tenga
la enfermedad

Valor predictivo positivo* Pr(D*|T+) Probabilidad de que un positivo tenga la

enfermedad

Razon de verosimilitudes
positiva

Pr(T*|D*)/Pr(T+|D")

Cuanto mas probable es que sea positivo
un enfermo a que lo sea un sano

Razon de verosimilitudes
negativa

Pr(T~|D*)/Pr(T~|D")

Cuanto méas probable es que sea negativo
un enfermo a que lo sea un sano

(*) Estosvalores dependen de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién.
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5. RESULTADOS

De las 139 mujeres incluidas en el estudio, 110 no tenian infiltracién endometrial del tumor
o era inferior al 50% y 29 tenian al menos un 50% de infiltracion. En la tabla 16 se resumen
las variables del estudio, para el grupo de los 139 pacientes y en cado uno de los subgrupos
determinados por el grado de infiltracion miometrial anteriormente descritos. La edad
media de todas las mujeres era de 63.3 aflos con una desviacion estandar de 12.1 afos. La
mediana del indice de masa corporal fue de 31.8 Kg/m? y la tasa de obesidad 64.8% (IC-95%
=55.0; 74.6).

Tabla 16. - Variables del estudio.

Edad, afos 63.3+121 63.7+123 6494122 624
Indice de masa corporal, Kg/m? | 31.8(29.0;36.9) | 32.7(29.2;37.8) | 30.5(27.1;328) | .072
Masa corporal, OMS 730
Normopeso 9(9.9) 7(9.3) 2(125)
Sobrepeso 23(25.3) 18 (24.0) 5(31.2)
Obesidad 59 (64.8) 50 (66.7) 9(56.2)
Edad de la menarquia 12(11;13) 12(11;13) 12(11;13.5) 904
Edad de la menopausia 556
No menopausia 29(20.9) 21(19.1) 8(27.6)
< 50 afios 57 (41.0) 47(42.7) 10 (34.5)
> 50 afios 53(38.1) 42(38.2) 11(37.9)
Exposicion a estrégenos, afios 38 (35, 40) 38 (35 40) 385(36,41) 455
Diabetes mellitus 910
No diabetes 101 (72.7) 79(71.8) 22 (75.9)
Tipo 1 finsulino-dependiente 1(7.9) 9(8.2) 2(6.9)
Tipo 2 27 (19.4) 22 (20.0) 5(17.2)
Hipertension arterial 88(63.3) 65 (59.1) 23(79.3) 044
Antecedentes sindrome Lynch 6(4.3) 5(4.5) 1(34) 796
Adenomiosis 23(16.7) 17 (15.6) 6(20.7) 576
Pélipos 35(25.2) 28 (25.5) 7(24.1) 884
Resonancia magnética <.001
No infiltracion 6 < 50% 103 (74.1) 95 (86.4) 8(276)
Infiltracion > 50% 36(25.9) 15(13.6) 21(72.9)
Ecografia <.001
No infiltracion 6 < 50% 86 (66.2) 78 (75.0) 8(30.8)
Infiltracion > 50% 44 (33.8) 26 (25.0) 18(69.2)

Los datos son medias + SD, medianas (IQR) y frecuencias (%).
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Continuacion de la tabla 16.

Infiltracion miometrial (AP)
Total No infiltracién o Superior P
inferior al 50% al 50%
N =139 N=110 N =29
N° de gestaciones 631
Ninguna 27 (19.6) 20 (18.2) 7(25.0)
1-3 69 (50.0) 57 (51.8) 12 (42.9)
=4 42 (30.4) 33 (30.0) 9(32.1)
Biopsia AP 857
Hiperplasia compleja con atipia 5(3.6) 5(4.5) 0
AC endometroide bien diferenciado 83 (59.7) 63 (57.3) 20 (69.0)
AC endometroide moderadamente 21 (15.1) 18 (16.4) 3(10.3)
diferenciado
AC endometroide pobremente 13 (9.4) 11 (10.0) 2(6.9)
diferenciado
AC endometriode mucinoso 1(0.7) 1(0.9) 0
AC seroso Papilar 5(3.6) 4 (3.6) 1(3.4)
AC de células claras 3(2.2) 3(2.7) 0
AC de células mixtas 8(5.8) 5(4.5) 3(10.3
Grado histologico 596
I 90 (64.7) 69 (62.7) 21(72.4)
I 21 (15.1) 18 (16.4) 3(0.3)
I 28 (20.1) 23(20.9) 5(17.2)
Miomas 578
0 81 (58.3) 63 (57.3) 18 (62.1)
1 17 (12.2) 16 (14.5) 1(3.4)
2 15 (10.8) 11 (10.0) 4(13.4)
3 10 (7.2) 8(7.3) 2(6.9)
4 16 (11.5) 12 (10.9) 4(13.8)
Antecedentes oncoldgicos 184
No tiene 125 (89.9) 101 (91.8) 24 (82.8)
Mama 6 (4.3) 5(4.5) 1(3.4)
Colorrectal 1(0.7) 1(0.9) 0
Otros 5(3.6) 2(1.8) 3(0.7)
>1 2(14) 1(0.9) 1(3.4)

Los datos son frecuencias (%). Se han considerado G3 a todos los subtipos histolégicos

no endometrioides para simplificar el analisis.
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En la tabla 17 se muestran las evaluaciones de la resonancia magnética y de la
ecografia como medios diagnoésticos para discriminar entre no infiltracion miometrial o
inferior al 50% frente a infiltracion igual o superior al 50%. Cabe destacar que tanto la
sensibilidad como la especificidad de la RM fueron superiores a la ecografia. Para una
prevalencia del 20.86% de infiltracion igual o superior al 50%, el valor predictivo
negativo de la RM es del 92.2%, lo que supone que entre los pacientes con resultado
negativo, la probabilidad de tener una infiltracion igual o superior al 50% es sélo del

7.8%.

Tabla 17.- Evaluacion de la resonancia magnética como regla diagnéstica. En todos los

casos se han considerado los grupos: no infiltracion o <50%; infiltracion =50%.

Indices Prueba diagnostica
Resonancia magnética Ecografia
Sensibilidad 724 (52.8 ; 87.3) 69.2 (48.2;85.7)
Especificidad 86.4 (78.5;92.2) 75.0 (65.6 ; 83.0)
Valor predictivo negativo * 92.2 (86.8;95.6) 90.7 (84.4 ; 94.6)
Valor predictivo positivo * 58.3(45.4;70.2) 40.9 (31.3; 51.3)
Razén de verosimilitudes positiva 5.31(3.15; 8.94) 2.77 (1.82;4.22)
Razon de verosimilitudes negativa 0.32(0.18; 0.58) 0.41(0.23;0.74)

En la tabla 18 se analiza la asociacion entre el tamafio de los miomas, la presencia de
polipos y de adenomiosis con la clasificaciéon considerada de las pacientes sin invasion
endometrial o inferior al 50% y las pacientes con infiltracion igual o superior al 50%.

Ninguna de estas variables mostro asociacion con la referida clasificacion.
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Tabla 18.- Coincidencia por grado de infiltracién de los grupos: no infiltracion 6

<50%; infiltracion =50%.

Coincidencia en el grado de infiltracion
No Si P
N=23 N=116
Miomas .892
No tiene 13 (56.5) 68 (58.6)
0-1cm 3(13.0) 14 (12.1)
1-2cm 2(8.7) 13(11.2)
2-3cm 1(4.3) 9(7.8)
>3cm 4(17.4) 12(10.3)
Pélipos 8 (34.8) 27 (23.3) 245
Adenomiosis 3(13.0) 20 (17.4) .609

Las pacientes se clasificaron también en los grupos: no infiltracion miometrial,
infiltracion miometrial inferior al 50% e infiltracién miometrial igual al 50%. En
la tabla 19 se muestran las concordancias para esta clasificacion entre los resultados de
la anatomia patoldgica y la resonancia magnética. La tasa de coincidencia fue del
60.4%, siendo el coeficiente kappa de 0.303 (concordancia pobre de acuerdo con

Landis y Koch).

Tabla 19.- Analisis de concordancia de la resonancia magnética con el gold-estandar.

Infiltracion (anatomia patoldgica)
Resonancia No <50% =50% Kappa (SE)
magnética infiltracion
No infiltracion 4.3 18.7 0 0.303 (.068)
<50% 4.3 41.0 5.8
> 50% 0.7 10.1 15.1

Los datos son porcentajes. El porcentaje global de aciertos es del 60.4%.
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En la tabla 20 se analizaron también las asociaciones de los tamafios de los miomas,
presencia de poélipos y de adenomiosis, pero ahora con la clasificaciéon de los tres
grupos relacionada con el grado de infiltracion miometrial. Al igual que ocurrio con la
clasificacion de los dos grupos, ninguna de las tres variables mostré asociacion

significativa con la clasificacion en tres grupos.

Tabla 20.- Coincidencia segin grado de infiltracién considerando tres grupos: no

infiltracion; infiltracion <50%: infiltracion = 50%.

Coincidencia en el grado de infiltracion
No Si P
N =55 N =84
Miomas .859
No tiene 29 (52.7) 52 (61.9)
0-1cm 8 (14.5) 9 (10.7)
1-2cm 7 (12.7) 8 (9.5)
2-3cm 4 (7.3) 6(7.1)
>3 cm 7(12.7) 9 (10.7)
Pélipos 18 (32.7) 17 (20.2) .097
Adenomiosis 10 (18.2) 13 (15.7) 697

Los datos son frecuencias (%).

Analisis del FIGO

En la tabla 21 se muestran las concordancias entre el FIGO determinado por anatomia
patolégica con el determinado por RM. En este caso se obtuvo una tasa de coincidencia
del 83.3% (IC-95% = 77.1 ; 89.6). El grado de concordancia evaluado mediante el
estadistico kappa fue de 0.632, indicando este valor una buena concordancia segun

Landis y Koch.
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Tabla 21.- Analisis de concordancia del FIGO por RM con el gold-estandar.

FIGO Anatomia patologica
A A B I lIA I IC | Kappa (SE)
A |s8@638) | 858 | o 0 0 0 | 0632(0.069)
B 1287 | 17023 o 107 | o 0
I 0 0o | 32 | o 0 0
A 0 0 0 0 107 | o
I 0 0 0 0o | 2014 | o
i 0 107 | o 0 0o | 539

De las 138 mujeres evaluadas (1 tiene FIGO-AP =7), en 115 (83.3%) la FIGO por RM
coincidido con el resultado de la anatomia patoldgica; La concordancia segun el

estadistico k (0.632) es buena (Landis y Koch, 1977).
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6. DISCUSION

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente en los paises
desarrollados y el séptimo mas frecuente en el mundo, siendo su incidencia variable en
las distintas regiones (6) lo que parece ser consecuencia de factores ambientales (dieta
rica en grasas, obesidad, sedentarismo). En Espafia ocupa el tercer puesto en orden de
frecuencia en la mujer, detras del cancer de mama y cancer colorrectal (51). En la
provincia de las Palmas es el segundo cancer femenino en tasa de incidencia (9%) sélo
detras del cancer de mama (9). En los ultimos diez afios se ha realizado el seguimiento a
859 pacientes con diagndstico de cancer de endometrio en la Unidad de Ginecologia

Oncologica, con una media de 78 casos/afio.

Bockham en 1983 (10) basandose en la clinica, histologia y evolucion de los tumores,
propone un modelo dual de carcinoma de endometrio: tipo I (65% de los casos), que
son mayormente adenocarcinomas endometrioides,  tienden a ser
homonodependientes y el grado de invasion miometrial suele ser minimo y el tipo II
(35% del total), que tiende a ser menos homonosensible, de subtipos histolégicos mas

agresivos, presentan invasion miometrial profunda y peor prondstico.

La edad media de las mujeres estudiadas es de 63 afios (edad minima 51 afios; maxima
75 afios), siendo estos valores similares a los publicados en otros trabajos. Por ejemplo,
en el estudio realizado por Sala et al (141), en la Universidad de Cambridge, la media de
edad es de 66 afios (49-86), las pacientes de la serie de M. Koplay et al. (143), Estambul,
presentaba una media de 58 afios de edad (42-78), k. Horvath et al (148), en el Instituto
Nacional de Oncologia (Budapest), estudi6 a pacientes con edad media de 59 (29-85).
Como hemos comentado previamente, el cancer de endometrio afecta esencialmente a
mujeres postmenopausicas (75%), frecuentemente entre la sexta y séptima décadas de
la vida (8-9). Del total de las pacientes estudiadas, sélo un 20.9% (29) no han entrado
aun en la menopausia y del resto: el 41% lo han hecho antes o a los 50 afios y un 38.1

% a mayor edad.

125



El factor etiopatogénico mas importante es la estimulacion endometrial por los
estrégenos sin la oposicion de la progesterona, ya sea por estrogenos endégenos o
exégenos. El carcinoma de endometrio tipo I o endometrioide, se relaciona con el
hiperestronismo y la hiperplasia de endometrio. Esta puede ser de dos tipos: de bajo
grado (hiperplasia simple y compleja) y de alto grado con atipias citolégicas. En las
mujeres postmenopausicas la causa mas frecuente de hiperplasia endometrial son los
ciclos anovulatorios mientras que en las postmenopausicas lo es el tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) y la actuacion sobre el endometrio de estrégenos de origen
extraovarico. La Unica forma de hiperplasia en la que se ha demostrado un aumento del
riesgo de carcinoma es la hiperplasia atipica (137). Las anomalias menstruales se
consideran factores de riesgo para la aparicion de cancer de endometrio: menarquia
precoz, menopausia tardia, ciclos anovulatorios, etc. Esto es debido a que el
endometrio se somete a un estimulo estrogénico prolongado sin oposiciéon de la
progesterona, es decir, que el efecto mitdtico del estrogeno sobre el endometrio no esta
contrarrestado por la progesterona. En las mujeres de nuestro estudio hemos recogido
la mediana del tiempo de exposicién a estrogenos endogenos en el momento del
diagnostico, resultando un periodo de 38 afios, que equivale a los afios de vida fértil en
la mujer postmenopausica y en la premenopausica a la diferencia entre la edad en el
momento del diagnostico de la enfermedad y la edad de la menarquia. El inicio precoz
de la menopausia parece tener una relacion mas consistente para el desarrollo del
carcinoma de endometrio que la menopausia tardia (mayor de 52 afos). En mujeres
con menarquia antes de los 12 afos, el riesgo es 2.4 veces mayor que en las que tiene
su primera menstruacién a los 15 afios o después (154). En nuestro estudio la mediana
de edad de la menarquia es de 12 afios sin observarse diferencias en ambos grupos.

Nuestros valores no mostraron asociacion significativa.

La maternidad multiple es considerada un factor protector para el desarrollo de cancer
de endometrio debido a la elevada produccion de progestagenos por la placenta
durante el embarazo. En un metaanalisis realizado por Wu e QJ et al, 2015, se
demuestra la relacién inversa entre la multiparidad y el riesgo de padecer la

enfermedad de manera estadisticamente significativa (26). De forma opuesta, las
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mujeres nuliparas tienen mayor riesgo de padecer cancer, que suele ir asociada a
infertilidad. Sin embargo, en un estudio realizado por Yang HP et al, 2015 (15) se
consideran la infertilidad y la nuliparidad factores de riesgo independientes para la
aparicion de carcinoma endometrial. En las pacientes de nuestro estudio, un 19.6%
(27) cumplian esta condicion. El 50% (69) habian tenido entre 1 a 3 partos y el 30.4%
(42) habian tenido un numero igual o mayor de 4 partos. En nuestro estudio no se
mostré asociacion significativa entre el nimero de gestaciones y el grado de

infiltraciéon tumoral miometrial.

El indice de masa corporal medio en nuestra serie fue de 31.8 kg/m? categorizado
como obesidad de grado I segun la clasificacién de la OMS. Por lo tanto, nuestra
poblacién estudiada es obesa con afectacion mayor del 50 % de las pacientes en ambos
grupos, coincidiendo con la evidencia cientifica. Se objetiva un mayor pocentaje de
obesidad en el grupo de no infiltraciéon o infiltracion miometrial superficial (66.7%)
con respecto al grupo de infiltracion miometrial profunda (56.2%). Ademas las
medianas de los valores de IMC obtenidas en ambos grupos difieren 2.2 kg/m?, siendo
mayor en el grupo de infiltracion superficial. Reneham et al, 2008, en un metaanalisis
de 19 estudios prospectivos que incluian a mas de tres millones de mujeres, constato
que cada incremento del IMC en 5 (kg/m?) incurria en un aumento significativo en el
riesgo relativo (RR) del desarrollo de cancer de endometrio (RR 1,59; IC 1,50-1,68). En
la mayoria de los estudios publicados, las poblaciones muestran un IMC por encima del
rango de la obesidad, tal y como ocurre en nuestras pacientes. La obesidad es el
principal factor de riesgo conocido en el desarrollo de cancer de endometrio (16-25) y
esto es debido fundamentalmente a que las mujeres obesas convierten los andrégenos
a estrona en la grasa periférica. La obesidad se asocia con los dos tipos de carcinoma de
endometrio pero se evidencia una mayor relacion con el tipo I (infiltracién miometrial
superficial). Destacar que para la variable IMC se obtiene un p-valor de 0.072 con
tendencia a la significacién, mas evidente en el grupo de infiltracion miometrial

superficial (tipo I).
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La diabetes mellitus puede ser un factor de riesgo por si mismo independiente de la
obesidad. El riesgo de desarrollar un cancer de endometrio es mayor en mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 que en la tipo 1. En nuestra poblacién estudiada un 72.7% no
padecen de diabetes mellitus. El porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2 (20%) en
el grupo de infiltracion superficial es superior al del grupo de infiltracién miometrial
profunda (17.2). Sin embargo, en nuestro estudio no se obtiene significacion

estadistica.

La proporcion de mujeres con hipertension arterial (HTA) en nuestra serie de casos fue
de 63.3% (88). El porcentaje de pacientes con hipertension es superior en el grupo de
infiltracién miometrial profunda (79.3%) con respecto al grupo de pacientes con
infiltracion superficial (59.1%) obteniéndose una asociacion significativa (p=0.44). En
ninguna de las series citadas se incluye el antecedentes de HTA como parametro a
estudio, por lo que no podemos comparar. Las mujeres con hipertension arterial sin
otros factores de riesgo presentan un riesgo relativo (RR) de 1,5. Sin embargo, se
asocia frecuentemente con la obesidad y ambos factores tienen un efecto sinérgico,

puesto que se multiplica por 5 veces el riesgo de desarrollar carcinoma (155).

No se objetivaron antecedentes oncologicos en el 89.9% de las pacientes estudiadas. El
4,3% de las mujeres presentaban antecedentes de cancer de mama. Existia antecedente
de cancer de colon en una sola paciente y en el 3.6% se daban otros antecedentes
tumorales. El cancer de mama y el cancer de endometrio comparten factores de riesgo

como la obesidad y la nuliparidad. Esta variable no muestra significacidn estadistica.

Con respecto al sindrome de Lynch, que presenta una probabilidad de entre el 30 y el
60% de desarrollar cancer de endometrio a lo largo de su vida, esta causado por una
mutacion en la linea germinal en uno de los genes encargados de la reparacion del DNA
(MMR): MSH2, MLH1, MSH6, PMS2. El sindrome de Lynch se caracteriza por la
presencia de cancer hereditario colorrectal sin poliposis y un alto riesgo de tumores
extracoldnicos, siendo el mas comun el carcinoma de endometrio. Otras posibles

localizaciones son el ovario, el estomago, uréter o pelvis renal. La prevalencia del
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sindrome varia entre 0.3 y 5.8% de la poblacién (31-35). En nuestra serie la prevalencia
es del 4,6 % sin asociacidn significativa con respecto al grado de infiltraciéon tumoral

miometrial.

La estirpe histolégica mas frecuente en el carcinoma endometrial es el tipo
endometrioide (G1: 63.3%, G2: 15.1%, G3: 9.4%), seguido en orden de frecuencia por
el seroso-papilar (G3: 3.6%) y de células claras (G3: 2,2%). Sin embargo, hay que tener
en cuenta que los resultados definitivos de la pieza quirurgica varian levemente con
respecto a los de la biopsia histeroscépica, por lo que asumimos que el subgrupo de
pacientes con hiperplasia compleja con atipia forman parte de los endometrioides bien

diferenciados.

La prueba de imagen de eleccion para el estudio de la extensién local en el carcinoma
de endometrio es la resonancia magnética, ya que obtiene mejores indices de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en la
estimacién del grado de infiltracién miometrial e invasion del estroma cervical. Es un
meétodo excelente debido a que tiene una gran capacidad de caracterizacion tisular y es

multiplanar.

El grado de infiltracién tumoral del miometrio es el parametro méas importante para la
planificacién de la cirugia en las pacientes con cancer de endometrio, ya que es un
factor de riesgo demostrado para la existencia afectacion ganglionar, que es uno de las
principales factores prondsticos de la enfermedad (estadio FIGO IIIC). En los casos de
infiltracién miometrial profunda, el riesgo de metastasis ganglionares es elevado y es
un criterio, entre otros, para la realizacion de linfadenectomia pélvica. En concreto, las
mujeres con tumores confinados al miometrio superficial tienen un 3% de prevalencia
de adenopatias paraadrticas mientras que si tienen infiltracion tumoral miometrial
profunda, la prevalencia de adenopatias paraadrticas es del 46% (98). En las pacientes
con estadio IA de la FIGO , la superviencia a los cinco afios es del 90-100% mientras
que aquellas con estadio IB la supervivencia es del 40% al 60%.

A continuacién se muestra una tabla comparativa de discusidn, la cual permite ver de
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forma mas clara cuales son los indices obtenidos en las distintas series para la

estimacion del grado de invasion miometrial.

Tabla 22.- Tabla comparativa de los indices en la discriminacion del grado de

infiltracién miometrial.

Numero total | Sensibilidad | Especificidad | Valor Valor
de pacientes predictivo | predictivo
positivo negativo

B. Romero | 139 72.4% 86.4% 58.3% 92.2%
Diaz et al. (T1, T2 y
Las Palmas T1+C)
de G.C.
(Espaiia)
2013-2015
A. Higuera | 56 72.72% 92.68% 53.3% 92.68%
et al @i (T2 y
Malaga T1+C)
(Espaiia)
2004
H.H. Chung | 120 50.6% 89.2% 91.3% 44.6%
et al (g (T2 y
South Korea T1+C)
1997-2006
W.J. Wu et | 66 92.59% 74.35% 71.42% 93.54%
al. e - (T2 y
Taipei T1+C)
(Taiwan)
2006-2010
F . Teng et | 167 90.9% 91.8% 73.2% 97.6%
al. 7). (T1, T2 y
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Tianjin T1+C)

(China)

2009-2013

E. 30 67% 89% 80% 80%

Fernandez

et al. (139

2003

Y. Nakao| 116 72 % 82.6% 94.4% 42.2%

et al. @4 | Endometrioides (T2 y

Japan T1+C)

(1989-2004)

E. Sala et| 50 91.4% 80% 91.4% 80% T2

al. (1), 97.1% 100% 100% 93.7% T2

(2005-2007) y T1+C

M. Koplay | 58 85% 81.5% 71% 91% T2 y

et al. (s 85% 89% 81% T1+C

Turquia 90% 94.5% 90% 92% RM-

(2014) D
94.5% T2,
Ti+C y
RM-D

K. Horvath | 89 (n) 71% 92% 86% 83%

et al. g | 74 (n-G3) 71% 95% 90% (grupo A)

Hungria 849,

(2006-2011) (erupo
total)
T1,T2 'y
T1+C

Higuera et al. (137), estudiaron a un total de 56 pacientes con cancer de endometrio en

el Hospital Materno Infantil de Malaga, 2004, obteniéndose unos indices similares a los
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de nuestro estudio, con un valor superior de especificidad. En el estudio de H.H. Chung
et al. (144), Corea del sur, con un total de 120 pacientes, se obtuvo un valor predictivo
negativo muy bajo, es decir, que la probabilidad de que una paciente con test negativo
tenga la enfermedad es del 55.4%. Sin embargo, la probabilidad de que un positivo no
tenga la enfermedad es so6lo de un 8,7 %. El elevado niumero de falsos negativos se
asocié a la presencia de diversos factores: de forma estadisticamente significativa con
la presencia de zonas de unidn isointensas con el miometrio y tumores polipoideos,
con tendencia a la significacion la aparicion de miomas y de forma no significativa con

la edad y con las lesiones no visibles macroscdpicamente.

En el estudio realizado por W.J. Wu et al. (116) se obtuvieron valores de sensibilidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo muy superiores a los nuestros. Se
analizaron a las pacientes separandolas en grupos segun su estado con respecto a la
menopausia. Los resultados para el grupo de mujeres premenopausicas eran acordes
con los descritos en la literatura. Para el grupo de la postmenopausia, la sensibilidad
(100%) era mejor que la especificidad (55.56%). El valor predictivo positivo era
mucho mayor en el grupo de las premenopausicas frente al grupo de las menopausicas
(85.7% vs. 61.9%). Esta diferencia puede ser debida al adelgazamiento miometrial en

las pacientes menopausicas que dificulta su valoracion.

En el estudio realizado por F. Teng et al. (147), 2014, en el Hospital General
Universitario de Tianjin (China), la tasa de coincidencia en la estimacién por
resonancia magnética del grado de invasion miometrial fue del 91.62%. El valor del
coeficiente Kappa acanzado es de 0.758, que de acuerdo con Landis y Koch (1977) se
considera un concordancia buena. Se utilizan secuencias en el protocolo de imagen
similares a las aplicadas en nuestro centro. Los indices que evaliian a la RM como

prueba diagndstica son superiores a los obtenidos en nuestro trabajo.

Y. Nakao et al. (146), obtuvieron una alta especificidad y bajo valor predictivo negativo
para la estimacion de la infiltracién miometrial, de forma similar a lo que ocurria en la

serie de HH Chung et al. Esto significa que pacientes que no son diagnosticadas de
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invasion miometrial (test negativo) por RM, realmente la presentan. En otras palabras,
es dificil descartar la infiltracién miometrial microscépica por imagen. Por lo tanto, los
tumores pequenos son indistinguibles del endometrio adyacente. Se dividié el nimero
total de las pacientes estudiadas mediante RM prequirurgica (n=116) en dos grupos y
se sometieron a distintos protocolos de imagen: primer grupo (n=60) con secuencias
convencionales (TSE T1 y TSE T2 ) y segundo grupo (n=56) con estudio dindmico . Los
indices obtenidos fueron superiores en el segundo grupo (S 64.7% vs 81.0%; E 77.8%

vs 85.7%; VPP 94.3%vs 94.4%; VPN 28.0% vs 60%).

En la serie de Koplay M et at. (143) se dio la peculiaridad de afiadir secuencias de
difusion en el protocolo de estudio para el diagnoéstico del grado de infiltraciéon
miometrial. Con el uso de las secuencias de difusién se corrigieron tres pacientes que
habian sido sobreestimadas con el empleo se las secuencias convencionales. La RM-D
es relativamente una nueva técnica de imagen funcional, ofreciendo un analisis
cualitativo y cuantitativo de su difusion segun las caracteristicas estructurales
intrinsecas de los mismos (celularidad e integridad de las membranas celulares). Es
una técnica de adquisicién rapida que no irradia, sin uso de contraste exdgeno y que
estd disponible en todos los equipos de RM de alto campo. Estudios previos han
demostrado la capacidad de esta técnica en la deteccion tumoral, la caracterizacion de
lesiones benignas y malignas, extension tumoral y en la deteccidon de nédulos linfaticos
metastasicos (95-103). Estos han demostrado que los adenocarcinomas endometriales
pueden distinguirse del endometrio normal mediante las secuencias de difusion. Tamai
et al. (103) mostré que con las secuencias de difusion se pueden identificar con claridad
los tumores endometriales como areas de alta intensidad de sefial con respecto al
miometrio hipointenso adyacente. En las secuencias de difusion de RM tanto el
endometrio normal como el cancer de endometrio son hiperintensos, pero en el
primero el valor medio de ADC es de 1,31+-0,11 y el del segundo de 0,77+- 0,12 x 10-3
mm2/s. El ADC del miometrio normal es de 1,52 +-0,21 x 10-3 nn2/s.. Es decir, en las

lesiones tumorales los valores de ADC son mas bajos.

En el estudio de K. Horvath et al. (148) se dividieron a las pacientes estudiadas en dos
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grupos para comparar sus resultados: en el primer grupo se incluy6 la totalidad de las
pacientes (n=89) independientemente del grado histologico tumoral y el segundo
grupo, denominado “grupo A”, en el que se excluyeron a las mujeres con tumores de
alto grado de diferenciaciéon G3 (n=74). Los resultados obtenidos siempre fueron algo
superiores en el grupo A, no mostrando diferencias significativas entre ambos. Los
autores destacan la diferencia existente entre los valores predictivos positivos, siendo

éste un 4% mayor en el grupo A.

De las 138 mujeres evaluadas (1 tiene FIGO por anatomia patologica de estadio IV con
metastasis a distancia), en 115 pacientes (83.3%) coincidi6 el estadiaje prequirdrgico
mediante RM con el estadiaje definitivo de la AP, lo que se traduce en una buena
concordancia segun el estadistico Kappa (0.632). Esto implica que la resonancia
magnética es eficaz en la planificacion quirirgica de nuestras pacientes, con un buen
nivel de concordancia con los resultados de la prueba estandar (anatomia patoldgica),
no solo en la estimaciéon del grado de infiltracion miometrial sino también para

identificar invasion del estroma cervical y las adenopatias pélvicas.

Se ha demostrado coincidencia en el 100% de los casos en nuestra serie para los
estadios II (invasion del estroma cervical) y IIIC (adenopatias pélvicas), sin embargo,

su validez es cuestionable por el pequefio niimero de pacientes en dichos estadios.

El estadio tumoral mas frecuente en el momento del diagndstico es el 1A (72.5%)
seguido en orden de frecuencia por los estadio IB (18.8%), IIIC (3.6%), II (2.2% ), I1IB
(2.1%) y IIIA (0.7%). Estos datos confirman que el diagndstico del cancer de

endometrio se produce en estadios precoces, con mejores datos de supervivencia.

En el estadio inicial IA se han sobreestimado por RM a 12 pacientes (8.7%) en el grado
de infiltracion miometrial, lo que supondria desde el punto de vista de la planificacion
quirurgica la realizacion de linfadenectomias innecesarias a dichas mujeres si se
basaran exclusivamente en el criterio radiolégico. Sin embargo, se tienen en cuenta

otros criterios como son los histolégicos y/o la presencia de adenopatias sospechosas
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por imagen. En el protocolo quirurgico de nuestro hospital se incluye la realizacion de
biopsia intraoperatoria, que corrige en gran parte los errores cometidos por imagen en
los estadios iniciales. Sanjuan et al (156) refiere que la combinacion de la biopsia
preoperatoria y la intraoperatoria es la mejor manera para decidir si la lesion es

invasiva y requiere estadiaje quirurgico (linfadenectomia).

Lo mismo ocurre con los casos infraestimados por RM en los que supondria un
tratamiento insuficiente a pacientes que se beneficiarian del estadiaje quirdrgico
completo. En nuestro trabajo, el porcentaje de casos infravalorados en estadio IB es del
5.8%, aunque el grupo de pacientes con infiltracion miometrial profunda es

relativamente pequeno.

Estos errores los atribuimos en gran parte a un fallo técnico en los distintos tiempos de
adquisicion de las imagenes en el estudio dinamico, donde consideramos que se
obtenian de forma muy precoz las dos primeras fases. Como consecuencia, en los
estudios no se obtenian un contraste adecuado y no nos permitia visualizar con
claridad la linea de unidén Z ni la interfaz endometrio-miometrio, fundamental para un
diagnostico correcto del grado de infiltracion tumoral miometrial. Manfredi et al. (81)
hablé de la importancia del uso de la secuencias dinamicas en la valoracion del
carcinoma endometrial, ya que muestran mayor contraste entre el adenocarcinoma y el
miometrio adyacente, sobre todo en la fase de equilibrio, favoreciendo una correcta

estimacion.

Por otro lado, la mayoria de nuestras pacientes son postmenopausicas con una media
de edad de 63.3 afios, donde el adelgazamiento fisiologico del miometrio puede llevar a

la sobreestimacién de la invasion miometrial.

Con respecto a los factores que dificultan la valoracion en el grado de infiltracion
miometrial, hemos recogido la presencia de miomas de tamafio variable, pdlipos
endometriales y adenomiosis, no mostrando asociacién estadisticamente significativa

en nuestro estudio. Nuestros resultados no son acordes con los descritos por otros
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investigadores.

Las pacientes de nuestro estudio no presentaban miomas en un 58.3 % (81). En
aquellas mujeres que presentaban miomas uterinos predominaban los de pequefio
tamafio: 12.2% de 1cm, 10.8% de 2 cm, 7,2% de 3 cm y de 4 m o mayores un 11,5% de
nuestras pacientes. El 25,2% de las pacientes eran portadoras de pequefios poélipos
(fueron recogidos los que aparecian en los formularios de oncoginecologia) y
finalmente la adenomiosis se dio en un 16.7 % de nuestras pacientes confirmadas por
la anatomia patologica. Puede que estemos cometiendo un sesgo al analizar estas
variables ya que esta descrito que los miomas y/o poélipos limitantes para el
diagnostico son los de gran tamafio que comprimen la cavidad endometrial y en
ninguno de nuestros casos se dio esta condicion. Por otro lado, la adenomiosis no

siempre era evidente por imagen.

En este trabajo hemos evaluado a la resonancia magnética y a la ecografia transvaginal
como medios diagnosticos para discriminar el grado de infiltracion miometrial y los
indices obtenidos con la resonancia son superiores a los de la ecografia en su totalidad.
Ambas modalidades se han propuesto en la evaluacion preoperatoria de la invasion
miometrial, utilizando secuencias TSE T1 con contraste sin y con estudio dinamico
obteniéndose valores significativamente mayores de VPP y VPN con la resonancia
magnética (RM) frente a la ecografia trasnvaginal (ETV) y la tomografia

computarizada (TC) (54, 126).

Destacar que en nuestro estudio la proporciéon de pacientes con infiltracion miometrial
profunda (>50% del espesor miometrial) es claramente menor, en probable relacion
con el diagndstico precoz del carcinoma, la reciente incorporacidon del equipo de
resonancia magnética en nuestro complejo (2012), haciéndose previamente los
estadiajes mediante tomografia computarizada y la no realizacién estricta de estadiaje
prequirurgico por RM en aquellas pacientes con clara indicacidon de linfadenectomia

(G3 o linfadenopatias) o con metastasis a distancia (estadio IV).
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En conclusion, los valores obtenidos en relaciéon con la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y valor predictivo de la resonancia magnética indican que ésta
constituye un método adecuado para la estadificacién prequirurgica del carcinoma de
endometrio. Hemos optimizado los protocolos de imagen por RM, afiadiendo las
secuencias de difusion y ajustando los tiempos de adquisicion en las secuencias

dindmicas.
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7. CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

- La resonancia magnética puede ser considerada una prueba util en el estadiaje
prequirurgico del carcinoma de endometrio, con un porcentaje global de aciertos del

83.3%), siguiendo los criterios de la clasificaciéon de la FIGO.

- Los indices de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo son acordes con la literatura, resultando una prueba valida para discriminar
entre la no infiltracién miometrial o inferior al 50% y la infiltracion igual o superior al

50%.

- Los miomas de diverso tamafio, la presencia de pdlipos y/o adenomiosis no

mostraron asociacion significativa con la coincidencia en el grado de infiltracidn.

- Tanto la sensibilidad como la especificidad de la resonancia magnética fueron

superiores a la ecografia.

- En relacion con las variables demograficas, histologicas y factores de riesgo recogidas
en nuestro estudio, resefiar que la hipertension arterial es estadisticamente
significativa y el indice de masa corporal (obesidad) muestra tendencia a la
significacidn, siendo mas evidente en el grupo de pacientes con infiltracién miometrial

superficial.
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9. ANEXOS

9.1. ABREVIATURAS

ACA:
ADC:
BT:
CA:
CE:
DIU:
DM:
DW-MRI:
ECO:
E:
ETV:
FIGO:

Gd-T1W1:

HTA:
IMC:
IGFs:
OMS:
PET-TC:
QT:
RM:
ROLI:
RR:
RT:
SOP:

SEGO:

SERM:
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adenocarcinoma.

coeficiente de difusién aparente.
braquiterapia.

carcinoma.
carcinoma endometrial.

dispositivo intrauterino.

diabetes mellitus.

diffusion-weighted magnetic resonance imaging.
ecografia.

especificidad.

ecografia transvaginal.

Federation of Gynecology and Obstetrics.
gadolinium enhanced T1-weigthed imaging.
hipertension arterial.

indice de masa corporal.

insulin- like growth factors.

organizacion mundial de la salud.
tomografia por emision de positrones.
quimioterapia.

resonancia magnética.

region de interés

riesgo relativo.

radioterapia.

sindrome de ovarios poliquisticos.
sensibilidad.

sociedad espafiola de ginecologia y obstetricia.

moduladores selectivos de los receptores de estréogenos.



TC: tomografia computarizada.

T2WI : T2-weighted images

THS: terapia hormonal sustitutiva.
TAS: tension arterial sistdlica.
TAD: tension arterial diastdlica.
TSE: turbo espin eco.

UE: unién europea.

VPP: valor predictivo positivo.
VPN : valor predictivo negativo.
ZU: zona de union Z.
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