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1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna ginecoldgica mas frecuente en los paises
desarrollados y el sexto cancer mas frecuente en mujeres de todo el mundo detras del cancer
de mama, colorrectal, pulmdn, cérvix uterino y tiroides, con aproximadamente 384.069 nuevos
casos y 89.929 muertes en el 2018, siendo sus tasas de incidencia mas altas en América del
Norte y Europa y una estimacion de la incidencia acumulada en el 2018 segln ratio
estandarizada por edad de 8.4/100000 mujeres/afio.? La cantidad de nuevos diagndsticos en
Europa superaron los 100.000 en 2012, con una incidencia estandarizada por edad de 14.7 por

100,000 mujeres por afio.2

Segun las Cifras del Cancer en Espafia de 2018 de la OMS (Organizacién mundial de la Salud), el
cancer de utero fue el cuarto tumor en incidencia en mujeres en el afio 2018, después del
cancer de mama, colorrectal y pulmén, con una prevalencia estimada de 6.784 casos
nuevos/afio y una tasa de mortalidad de 2.2 por 100.000/afio, con una incidencia a 5 afios de
13.7 por 100.000 mujeres/afio. Es el tumor maligno del tracto genital femenino mas frecuente

en Espafia, y el segundo en mortalidad tras el cdncer de ovario. 3*

Hemos asistido en los ultimos afios a un aumento del nimero de diagndsticos y de la
incidencia en una proporcion del 1% anual, asociado a una mayor mortalidad provocada por
esta enfermedad y en asociacién a la mayor edad de la poblacién, asi como a la obesidad, la

diabetes y la hipertensién. °

2. FACTORES DE RIESGO y PROTECCION

Los factores de riesgo asociados al cancer de endometrio se enumeran por orden de riesgo
relativo decreciente en la tabla 1. Hasta un 50 % de las pacientes con CE se presentan sin estos
factores de riesgo en la anamnesis.® Los factores con mayor riesgo relativo son la exposicion a
estrogenos exdgenos sin oposicidn con gestagenos y el riesgo familiar o genético como el

Sindrome de Lynch tipo II.
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La obesidad (IMC superior o igual a 25 mg/m?) parece actuar mediante mecanismos multiples
gue involucran alteraciones hormonales, como resistencia a la insulina, exceso de andrégenos
ovaricos, anovulacion crénica y déficit cronico de progesterona, asi como conversidn periférica
de andrdgenos a estréogenos. Ademas, se asocia a inactividad fisica, ingesta calérica, presion

arterial por encima de 140/90 e hiperglicemia.’

Tabla 1 Factores de riesgo asociados a la aparicion del
carcinoma de endometrio.

FACTORES DE RIESGO RR
Exposicidn a estrogenos enddgenos 10-20
Riesgo familiar o genético (Lynch I1) 5-20
Antecedente de cancer de mama >5
Obesidad 2-5
Nuliparidad 3
Tamoxifeno 2-3
Historia de esterilidad 2-3
Menopausia tardia 2-3
Edad avanzada 2-3
Hipertensidn arterial 1.3-3
Diabetes mellitus 1.3-3
Ciclos anovulatorios. SOP 1.5
Menarquia temprana 1.5-2

RR: riesgo relativo, SOP: sindrome ovario polimicroquistico

La mayoria de las pacientes seran diagnosticadas a partir de los 55 afios, aunque hasta un 25%
de los casos se diagnosticaran antes de esa edad y un 5-6% entre los 35 y 44 afios. Se debera
considerar un sindrome de predisposicion familiar al cancer como el sindrome de Lynch tipo
ante el diagndstico de CE en una mujer joven (<50 afios).>®° Se estima que las mujeres con
Sindrome de Lynch tienen un riesgo del 43-48% de desarrollar un carcinoma colorrectal, un 12-
47 % de riesgo de desarrollar un cancer de endometrio y presentan un riesgo del 12 % de

desarrollar cdncer de ovario a lo largo de su vida.'!
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El uso de tamoxifeno incrementa el riesgo de CE, pero se continla administrando como
tratamiento adyuvante del cancer de mama debido al efecto beneficioso en la prevencién de
la recurrencia y a su asociacion con tumores endometriales de bajo grado y en estadio inicial
en el momento del diagndstico.'? El uso de anticonceptivos hormonales o gestagenos solos en
pauta continuada (depot, DIU levonorgestrel) ejercen una funcidn protectora sobre el riesgo

de desarrollar un carcinoma endometrial.

3. FACTORES PRONOSTICOS

El estadio quirlrgico de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) junto
con la metdstasis ganglionar, son los factores prondsticos mas importantes del CE. Hay autores
que consideran la afectacién ganglionar como un estado metastésico. ° La estadificacion del CE
de la FIGO es quirurgica desde el afio 1988, basada en criterios anatémicos y patolégicos, y
refleja la extensién de la enfermedad en el momento del diagndstico. La mayoria de los
pacientes debutardn con cdncer de endometrio en estadios iniciales, con una baja tasa de
metastasis y una supervivencia a los 5 afios del 80-85%." El prondstico empeora con el
estadio FIGO (2IB) debido al mayor riesgo asociado de metdstasis ganglionar, diseminacion

tumoral a distancia y recurrencia tumoral.’* También son factores prondsticos importantes la

profundidad de invasidn miometrial, el tipo histoldgico y el grado de diferenciacion tumoral o
grado histolégico (G), la mayoria independientes entre si.® Otros factores prondsticos son la
edad de la paciente, la invasién anexial, la invasién del espacio linfovascular, el tamafio del
tumor, la invasién del estroma cervical (IEC), la afectaciéon tumoral de la parte inferior del

segmento uterino y la citologia peritoneal positiva.®31519

La profundidad de invasidn miometrial es un factor prondstico independiente incluido en el
sistema de estadificacion de la FIGO y se asocia a tasas de supervivencia a 5 afios que
disminuyen con el aumento de la profundidad de la invasidn en el miometrio. La invasion
miometrial superior o igual al 50% se asocia con la afectacién de los ganglios linfaticos pélvicos

y con la extensidn al tejido paracervical.2%?1
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El grado de diferenciacidon histoldogica ha sido aceptado como un indicador sensible de
prondstico y se relaciona con la profundidad de invasién miometrial. El grado histoldgico viene
determinado por el porcentaje de tumor sdélido (Grado 1 (G1) 5%, G2 5-50%, G3>50%) y se
definen como tumores bien diferenciados (G1), moderadamente diferenciados (G2) o poco
diferenciados (G3). El componente escamoso no se contabiliza como componente sdlido. El
grado se incrementa en un punto cuando la atipia citoldgica es desproporcionada a la
complejidad arquitectdnica. Los carcinomas no endometrioides determinan su grado por el
aspecto nuclear y por tanto siempre deben considerarse de alto grado (G3).> El grupo de los
carcinomas asociados a hiperplasia, adenocarcinoma endometrioide G1 y G2 y sus variantes
son los mas frecuentes y tienen habitualmente buen prondstico ya que la invasion miometrial
suele estar ausente o ser superficial y la afectacién ganglionar es cercana al 0%. En cambio los
carcinomas endometrioide G3 y la histologia no endometrioide asociados a endometrio
atrofico tienen en general muy mala evolucidn, la invasién miometrial es mas frecuentemente
profunda y estan en mayor riesgo de metastasis ganglionar, diseminacién tumoral a distancia

y recurrencia tumoral.**

La invasidén linfovascular (ILV) se identifica como un importante factor prondstico en el andlisis

univariante, y algunos autores lo demuestran como un factor prondstico independiente

cuando se agrupan con otros factores clinicos e histopatoldgicos en el andlisis multivariante. La

ILV se correlaciona con el estadio, el grado del tumor y la profundidad de IM.®

El CE con compromiso anexial se asocia a mayor riesgo de recurrencia y se correlaciona con
otros factores de mal prondstico como la profundidad de invasidn miometrial. El hallazgo de
masa anexial sospechosa en pacientes con cdncer de endometrio obliga a descartar
carcinomas sincrénicos de ovario y endometrio, aunque se presenten en un bajo porcentaje de

Casos.

La angiogénesis, medido por la densidad de microvasos, ha demostrado desempefiar un papel
en el prondstico del cancer de endometrio y parece estar relacionada con tumores agresivos,

de alto grado, con poca diferenciacién y con la invasidn linfovascular.?2?® Las altas cuentas de
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densidad microvascular han sido un predictor estadisticamente significativo de disminucién de

la supervivencia, independiente de otros factores de riesgo comunes. 242>

A través de los perfiles genéticos de los diferentes tipos histoldgicos, sabemos que estos
tumores se diferencian en las primeras mutaciones que conducen a la carcinogénesis. Las
mutaciones clave responsables de la carcinogénesis en el carcinoma endometrioide son
diferentes a los no endometrioides. Sin embargo, puede haber algunos perfiles genéticos que
se sobreponen, ya que puede ocurrir una progresion desde un carcinoma endometrioide a
otro no endometrioide. La nueva clasificacion TCGA (The Cancer Genome Atlas Network),
basada en plataformas gendmicas y protedmicas, ha permitido determinar las principales rutas
alteradas donde dirigir el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. La mutacién o
sobreexpresion del P53 en el CE se ha visto asociada a factores de mal prondstico como el alto
grado de la FIGO, tipos histoldgicos agresivos y aumento de la profundidad de invasién
miometrial. Los resultados de estudios multivariantes avalan su utilidad como factor
prondstico. La amplificacién o expresion del Her-2 neu adquiere relevancia en el eventual
tratamiento con Trastuzumab y ha sido asociada con estadios avanzados, invasion miometrial
mas frecuentemente profunda y con tipos histoldgicos agresivos como el de células claras. Los
carcinomas endometrioides con PTEN mutado se dan en pacientes mas jévenes, bajo grado
histolégico y prondstico favorable. Dos tercios de los carcinomas endometriales son diploides,
muestran menor profundidad de invasion miometrial, mejor diferenciacién y una
supervivencia generalmente mayor. La disminucién de BCL-2 (B-cell lymphoma/leukemia-2 y
marcador de apoptosis) se asocia con factores de mal prondstico y en estudios multivariantes
su pérdida se asocid a probabilidad de metdstasis ganglionares y recurrencia tumoral. Se han
estudiado varios marcadores de proliferacién tisular entre los que se encuentran AgNOR,
fraccion de fase S, PCNA, Ki-67, Ki-5S, MIB-1, L1CAM, ALCAM, CTNB1, XPO2, CAPG. De todos

ellos el Ki-67 serfa considerado un potencial indicador pronéstico de evolucién.?%%’

Se ha observado que la presencia de receptores de estrégenos es un predictor de
supervivencia, mientras que los receptores de progesterona son un factor prondstico favorable
y de mayor sensibilidad al tratamiento con progestagenos. La mayoria de los carcinomas

endometrioides conservan la expresidn de receptores de estrégeno y progesterona.
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4. CLASIFICACION DEL CANCER ENDOMETRIAL

4.1  CLASIFICACION HISTOLOGICA DE BOKHMAN

Bokhman et al describieron en 1983 dos tipos de tumores distintos no solo histoldgicamente,
sino en su biologia, prondstico y tratamiento (tablas 2-4). 28 Los tumores de tipo | (carcinoma
endometrioide con todas sus variantes) son dependientes de estrégeno, suponen el 60-70%
del total de casos de carcinoma endometrial y suelen aparecer en mujeres pre y
perimenopdusicas. La estimulacidon estrogénica prolongada sin oposicion con gestagenos
favorece la aparicién de hiperplasia endometrial, la cual incrementa la posibilidad de
hiperplasia atipica y, eventualmente, de carcinoma. En general tiene lenta evolucidn y buen
prondstico. Los tumores de tipo Il (carcinoma no endometrioide, seroso o de células claras)
son de alto grado y se desarrollan sobre el endometrio atréfico, con curso generalmente
agresivo y con peor prondstico que el tipo |, ya que ademads suelen diagnosticarse en estadios
mds avanzados. Se presentan mas frecuentemente en la postmenopausia sin relacién a la

exposicidn a estréogenos y no responden a tratamiento hormonal.

Tabla 2 Criterios de Bokhman. Correlacion clinica, patoldgica y molecular

TIPO | Tipo Il
Tipo histolégico Endometrioide Seroso
Expresidn receptores estrégeno/progesterona Alta Baja
Estadio al diagndstico Inicial (FIGO I-I1) Avanzado (FIGO IlI-IV)

4.2  CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LA OMS 2014

El tipo histoldgico es un factor prondstico del carcinoma de endometrio, siendo los carcinomas
endometrioides los mas frecuentes y de prondstico mas favorable. En la tabla 5 se representa
la clasificacidn histoldgica de la OMS 2014.%° Se incluirdn en este capitulo la descripcién de dos

tumores mas que comparten similitudes con los carcinomas endometriales epiteliales en
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cuanto a estadificacion y tratamiento: el carcinoma de endometrio de células transicionales y

el carcinosarcoma.

Tabla 3 Criterios de Bokhman. Diferencias epidemioldgicas, clinicas, endocrinas vy

morfoldgicas

TIPO | TIPO I
Proporcion 60-70% 30-40%
Capacidad reproductiva Disminuida No afectada

Inicio menopausia

Patologia endometrial subyacente
Asociacion a estrégenos

Asociacion a obesidad, dislipemiay DM
Grado tumoral

Invasidn miometrial

Potencial de diseminacidn ganglionar
Prondstico

Sensibilidad a progestagenos

Supervivencia a 5 afios

Después de 50 afios
Hiperplasia

Si

Si

Bajo (G1-G2)
Superficial

Bajo

Favorable

Alta

86%

Antes de 50 afios
Atrofia

No

No

Alto (G3)
Profunda

Alto
Desfavorable
Baja

59%

Tabla 4 Criterios de Bokhman. Alteraciones genéticas comunes.

TIPO | TIPOII
PTEN — mutacién 52-78% 1-11%
PIK3CA — mutacién 36-52% 24-42%
PIK31R1 — mutacidn 21-43% 0-12%
KRAS — mutacién 15-43% 2-8%
ARID1A — mutacion 25-48% 6-11%
CTNNB1 — mutacién 23-24% 0-3%
TP53 — mutacion 9-12% 60-91%
PPP2R1A — mutacidn 5-7% 15-43%
HER2 — amplificacidn 0 27-44%
Inestabilidad de microsatélites 28-40% 0-2%

INTRODUCCION| 37



Estadificacion prequirdrgica del carcinoma endometrial mediante ecografia en dos y tres dimensiones

Tabla 5 Clasificacidn de los tipos histoldgicos del carcinoma de endometrio (OMS 2014)

Precursores

Hiperplasia sin atipia

Hiperplasia atipica/neoplasia intraepitelial endometrial

Carcinoma endometrial

Carcinoma endometrioide

e con diferenciacién escamosa
e villoglandular

L4 secretor

Carcinoma mucinoso

Carcinoma seroso intraepitelial endometrial
Carcinoma seroso

Carcinoma de células claras

Tumores neuroendocrinos

e Tumor neuroendocrino de bajo grado
o Tumor carcinoide
e Tumor neuroendocrino de alto grado
o Carcinoma neuroendocrino de células pequeias

o Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Adenocarcinoma mixto

Carcinoma indiferenciado y Carcinoma desdiferenciado

4.2.1 Lesiones precursoras: La hiperplasia se define como un proceso complejo de
proliferacién exagerada que afecta tanto a las células epiteliales como a las del estroma
endometrial. Los factores de riesgo de la hiperplasia incluyen la obesidad, la terapia
estrogénica sin oposicidén con progesterona, el tratamiento con tamoxifeno, los ciclos
anovulatorios (ovario polimicroquistico) y la nuliparidad.>® La OMS reconocia 4 subtipos de
hiperplasia endometrial en la clasificacion de 1994: Hiperplasia simple o compleja, con o sin
atipias. La clasificacion de la OMS de 2014, unifica estos sistemas de clasificacion en dos
grupos: Hiperplasia sin atipias e hiperplasia con atipias.3! La Hiperplasia sin atipia es una

proliferacién glandular, sin atipia, que obedece a un estimulo estrogénico exagerado, con un
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riesgo de cancer de endometrio incrementado 3-4 veces. La Hiperplasia atipica y la Neoplasia
Endometrioide Intraepitelial (EIN) se caracterizan por un marcado incremento del volumen
glandular, con una alteracidn citolégica significativa (atipia) en relacion al endometrio
adyacente. Esta lesidn, que es clonal desde un punto de vista molecular, se asocia a una mayor
incidencia a cancer de endometrio. Hasta el 30% de pacientes con el diagndstico de EIN, en
una biopsia, muestran focos de carcinoma endometrioide en la pieza de histerectomia, aunque

el tumor suele ser de bajo grado y escasamente invasor.

4.2.2 Carcinoma endometrioide (usual, variante con diferenciacion escamosa, variante
villoglandular, variante secretora y variante de células ciliadas): El carcinoma endometrioide
usual y sus variantes reproducen el patron arquitectural del endometrio normal. Se acompaiia
de hiperplasia endometrial en aproximadamente un 33% de las piezas de histerectomia.
Pueden diferenciarse tres tipos de carcinomas endometrioides en funcién del grado
histolégico (G1, G2 y G3). El Adenocarcinoma endometrioide con diferenciacion escamosa o
adenoescamoso es un hallazgo muy comun en el CE endometrioide, encontrandose focos de
diferenciacion escamosa hasta en un 25% de los carcinomas endometrioides cldsicos. Es
importante saber reconocer esta diferenciacion escamosa y no considerarla como parte sélida
ya que aumentaria el grado de diferenciacion del tumor. La versidn benigna seria el
adenoacantoma.® El Carcinoma endometrioide con diferenciacién papilar o “villoglandular”
es una neoplasia bien diferenciada que presenta un patrén papilar con leve atipia citoldgica,
compuesta por papilas finas y largas revestidas por células cilindricas pseudoestratificadas, con
leve o moderada atipia citoldgica. Estos tumores habitualmente estan asociados a
adenocarcinoma cldsico o hiperplasia endometrial. Cuando el componente invasor miometrial
presenta patrén papilar, se observa mayor tendencia a la invasidn vascular y diseminacién a
distancia. El diagndstico diferencial mds importante es con el carcinoma seroso y carcinoma de
células claras papilar.® El Adenocarcinoma endometrioide variante secretora es una variante
de bajo grado que debuta en pacientes con una edad media de 58 afios. Las glandulas que lo
constituyen presentan vacuolizacidon supra e infranuclear que recuerda a un endometrio
secretor inicial. La atipia citoldgica es minima, invaden superficialmente el miometrio y estan
asociados a buen prondstico. Los diagndsticos diferenciales son con el carcinoma de células
claras, el carcinoma mucinoso y el adenocarcinoma con diferenciacién escamosa.® El
Adenocarcinoma endometrioide variante de “células ciliadas” es una variante muy rara de

carcinoma endometrioide de muy buen prondstico. Esta predominantemente compuesto por
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gladndulas revestidas por células neopldsicas ciliadas. Los cilios pueden protruir dentro de
pequenas vacuolas citoplasmaticas. Esta variante histolégica debe ser distinguida de Ia

“metaplasia ciliada atipica”.

4.2.3 Carcinoma mucinoso: Es una neoplasia habitualmente bien diferenciada y constituye
menos del 5% de los CE. Para designarlos tumores mucinosos, mas de un 50% de la
proliferacién debe contener mucina intracitoplasmatica o en luces glandulares. El diagndstico
diferencial debe realizarse con el adenocarcinoma endocervical: la localizacién del tumor vy la
frecuente asociacion con hiperplasia endometrial con zonas de transicién permite el correcto
diagndstico del origen de la neoplasia.?? Una variante de este tumor es el adenocarcinoma
microglandular. El principal diagndstico diferencial es con la hiperplasia microglandular

cervical.

4.2.4 Carcinoma seroso intraepitelial endometrial: Se ha utilizado el término carcinoma
intraepitelial para designar al carcinoma seroso cuando el tumor esta limitado al epitelio
endometrial, sin evidencia de invasion estromal o miometrial. La clasificacion OMS 2014 no
recomienda este término, ya que los carcinomas serosos pueden metastatizar a peritoneo, aln

en ausencia de invasidn del estroma endometrial.’

4.2.,5 Carcinoma seroso: El carcinoma seroso papilar representa el 10% de todos los CE y es
el mds agresivo de todos ellos. Se asocia al endometrio atréfico con transformacion neoplasica
in situ de la mucosa y recuerda histolégicamente a un carcinoma seroso de ovario. Con este
ultimo comparte una alta agresividad y la diseminacién tumoral intraabdominal. Es frecuente
el hallazgo de invasién miometrial profunda, invasion linfovascular y presencia de numerosas
embolias vasculares.3®* Puede combinarse con otros tipos histoldgicos o localizarse en un pélipo
endometrial. La presencia de lesiones serosas papilares in situ, similares a las endometriales en
endocérvix, trompa de falopio, ovario o serosa peritoneal, apoya la hipdtesis de la
carcinogénesis "de novo" multifocal milleriana de esta neoplasia. Los principales diagndsticos
diferenciales son con tumor primitivo ovarico, carcinoma villoglandular, carcinoma de células

claras o metaplasia papilar sincicial >3

4.2.6 Carcinoma de células claras: El carcinoma de células claras es el segundo carcinoma

tipo Il en frecuencia, representando el 1-5.5% de los CE, y para denominarlo asi mas de un 50%
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de la proliferacién debe tener células claras. El patron arquitectural de este tumor puede ser
papilar, sdlido, tubular o quistico y citolédgicamente se caracteriza por la presencia de células
en tachuela o “Hobnail” y la presencia de cuerpos hialinos en el eje de las papilas.3* Los
principales diagndsticos diferenciales deben realizarse con el carcinoma seroso papilar, con el
cual puede combinarse, con el carcinoma endometrioide con diferenciacién escamosa, con el

carcinoma secretor y con la reaccion de Arias Stella.

4.2.7 Tumores neuroendocrinos: Los tumores neuroendocrinos son de rara aparicién en
cualquier parte del tracto genital. La Clasificacion de la OMS 2014 de los tumores
neuroendocrinos del endometrio, el cuello uterino, la vagina y la vulva se ha actualizado con la
adopcion de los términos carcinoma neuroendocrino de bajo grado y carcinoma
neuroendocrino de alto grado.®® En el endometrio y el cuello uterino, las neoplasias de alto
grado son mucho mas prevalentes que los de bajo grado y son mas comunes en el cuello

uterino que en el corpus.®®

4.2.8 Adenocarcinoma mixto: Los carcinomas mixtos endometrioides-serosos estan
definidos cuando uno de los dos componentes representa el 5% del tumor, de acuerdo a la
clasificacidon de la OMS de 2014, aunque se recomienda informar de cualquier porcentaje. El
diagndstico de este tipo de tumor debe hacerse de forma rigurosa. Por definicidn, los

carcinomas mixtos son de alto grado.

4.2.9 Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado: Constituye menos del 2% de las
neoplasias endometriales. Habitualmente son grandes tumores, con enfermedad
intraabdominal diseminada en el momento del diagndstico. Su prondstico es malo y debe
hacerse el diagndstico diferencial con condrosarcomas, linfomas y coriocarcinomas. El
diagndstico diferencial mas importante es con el carcinoma endometrioide poco diferenciado
G3 ya que el carcinoma indiferenciado tiene peor prondstico. En ocasiones los carcinomas
indiferenciados se desarrollan a partir de carcinomas endometrioides de grado 1 o 2, y en
estos casos se usa la denominacion de Carcinoma Desdiferenciado. Este es un tipo de tumor
qgue puede asociarse a inestabilidad de microsatélites y a sindrome de Lynch. Son lesiones de

muy mal prondstico.
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4.2.10 Carcinoma de células transicionales puro o mixto: Carcinoma primario de células
transicionales del endometrio y carcinoma endometrial con diferenciacion a células de
transiciéon son subtipos raros de carcinoma endometrial con solamente 22 casos publicados en
la literatura. Cubo-Abert et al publicamos el caso nimero 22 asi como una revisién de la
literatura.3® Se trataba de la paciente mds joven de la serie de casos publicada con un
carcinoma puro de células transicionales, y se correspondia con el estadio mas avanzado en la
literatura en el momento del diagndstico (E-IIIC2). En los carcinomas de células transicionales,
puro o mixto, se observan células de transicién dentro del carcinoma en la evaluacidn
histolégica, similares a las células del aparato urinario. Casi todos los casos estan asociados
histolégicamente con otros tipos de carcinomas endometriales, como carcinomas serosos,
escamosos, villoglandulares y mucinosos, pero principalmente al carcinoma endometrioide.

Deben diferenciarse del carcinoma metastasico del tracto urinario.?®

4.2.11 Carcinosarcoma (Tumor Miilleriano Mixto Maligno): En la actualidad se acepta que los
carcinosarcomas son carcinomas que presentan una transformacién morfoldgica hacia
sarcoma.’ Su historia natural depende esencialmente del componente epitelial, que a menudo
es de alto grado, con un prondstico y tratamiento similares al carcinoma de endometrio de
tipo Il, mas que a los sarcomas uterinos. El carcinosarcoma muestra especial tendencia a la
extension transperitoneal y linfatica, con tasas de recidiva préximas al 50% y manejo
quirargico similar a los CE tipo Il. No existe evidencia actual de que el tratamiento adyuvante

después de la cirugia mejore el prondstico.?’

4.3  CLASIFICACION MOLECULAR TCGA DEL CARCINOMA ENDOMETRIAL.

Hace unos 30 afios, Bokhman et al formularon la hipétesis de que existen dos tipos de cancer
endometrial: tipo | y tipo 122 Hoy sabemos que la situacién es mas compleja y que la
evaluacidon histopatolégica de los tumores endometriales es solo moderadamente
reproducible dentro y entre los patdlogos, indicando la necesidad de técnicas mas especificas y
precisas para clasificar los cdnceres endometriales.® El CE, al igual que otros tumores, es el
resultado de la acumulacion de alteraciones genéticas y epigenéticas en oncogenes, genes

supresores tumorales y genes reparadores del ADN (tabla 6). El efecto acumulativo de estas
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anomalias es responsable de la transicidn desde células endometriales normales a hiperplasia
y/o carcinoma. Basado en The Cancer Genome Atlas - TCGA, los equipos de investigacion han
desarrollado clasificadores moleculares para identificar cuatro subgrupos moleculares de
cancer endometrial con pronéstico distinto (polimerasa-g€ 'POLE' ultramutada, inestabilidad de
microsatélite hipermutada, nimero de copias bajo (endometrioide) y nimero de copias alto

(seroso-like).3>*

Tabla 6 Clasificacion TCGA — The Cancer Genome Atlas Network. Oncoguia SEGO 2016

Numero de copias NUmero de

POLE IMS* .
bajo copias alto

(ultramutado) (Hipermutado) (endometrioide) (seroso-like)

Aberraciones en el

, . Baja Baja Baja Alta
numero de copias

IMS mixto alto,

bajo, estable IMS alto

Metilacion IMS*/MLH1 IMS estable IMS estable

POLE (100%)
PTEN (94%) PTEN (88%)
PTEN (77%)

PIK3CA (71%) RPL22 (37%)

Mutaciones genéticas
habituales

PIK3R1 (65%)
FBXW7 (82%)
ARID1A (76%)
KRAS (53%)

ARID58 (47%)

PIK3CA (54%)
PIK3R1 (40%)
ARID1A (37%)
KRAS (35%)

CTNNB1 (52%)
PIK3CA (53%)
PIK3R1 (33%)
ARID1A (42%)

TP53 (92%)
PPP2R1A (22%)
PIK3CA (47%)

Tasa de mutaciones Muy alta Alta Baja Baja
Grado tumoral Mixto (G1-3) Mixto (G1-3) G1-2 G3
p ., i

rogresion libre  de Buena Intermedia Intermedia Mala

enfermedad

*Inestabilidad de microsatélites

El modelo actual de clasificacién del carcinoma de endometrio propone dos vias distintas de
carcinogénesis. Por un lado, los carcinomas tipo | se originan de células endometriales que se

transforman en células tumorales a través de cuatro vias moleculares: inestabilidad de
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microsatélites (IMS) y mutaciones de PTEN, KRAS y B-caterina. Los carcinomas de tipo Il
tendrian relacién con alteraciones de p53 y pérdida de heterocigosidad. La via de
carcinogénesis es la ‘via supresora’ que, por medio de mutaciones de distintos oncogenes con
pérdida de heterocigosidad, produce un desequilibrio entre estos y los genes supresores de
tumores, que conlleva el desarrollo tumoral. El sistema de clasificacion molecular ProMisE
(Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer) basado en los subgrupos
gendmicos del TCGA proporciona una categorizacion consistente de los tumores, identifica
cuatro subtipos moleculares de prondstico distintos y puede utilizarse como guia para el

manejo clinico de las pacientes con carcinoma endometrial.*>*3

5. PATRON DE INVASION MIOMETRIAL MICROSCOPICA TIPO MELF
(microcystic, elongated and fragmented)

Los patrones de reaccién estromal en el frente de invasidén del carcinoma de endometrio
dentro del miometrio pueden dividirse en difuso, fibromixoide, linfocitico o ausente. El grupo
de Lee et al observaron en el ano 1994 que cuando las glandulas mioinvasoras de los
carcinomas endometrioides evocaban una importante reaccién estromal fibromixoidea
(proliferaciéon compacta de fibroblastos dentro del estroma, o era edematoso o mixoide), estas
se caracterizaban por protuberancias de glandulas neoplasicas tipicas que se desprendian y a
menudo se alineaban con epitelio aplanado, que a veces aparecian como microquistes.** Las
glandulas podian a menudo alargarse o fragmentarse en pequenos cimulos sdlidos o células
individuales. Las glandulas mioinvasoras de algunos carcinomas endometrioides evocaban una
reaccién estromal prominente, a menudo asociada con cambios distintivos en las glandulas

4 Murray et al observaron que este patrén de

invasoras y con invasion linfovascular.
diferenciacidn distintivo no solamente se presentaba en reacciones estromales fibromixoideas,
la reaccién linfocitica también podian a veces experimentar estos cambios distintivos.*’
Ademads, concluyeron que la combinacion de estos cambios glandulares distintivos se
asociaban con un efecto adverso sobre el prondstico, presumiblemente, debido a una mayor
frecuencia de invasion linfovascular y que, en consecuencia, la combinacién de una reaccién

estromal fibromixoide y los cambios glandulares distintivos deberia provocar una busqueda

particularmente cuidadosa de invasion linfovascular.*>*® Shawn K. Murray acufié este patrén
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de invasién distintivo con el acronimo MELF (microcystic, elongated and, fragmented) en el

afio 2003.%°

El patron de crecimiento invasivo tipo MELF se ha asociado a un mayor riesgo de invasiéon
miometrial profunda, de invasion linfovascular, de metastasis ganglionar, mayor riesgo de
recurrencia y una tendencia hacia la disminuciéon del tiempo de aparicién de la recidiva
extravaginal. Por lo tanto, el patrén MELF se asocia a un subgrupo de carcinoma

244553 Hertel et al observaron que los casos con

endometrioide G1 y G2 de peor prondstico.
patron MELF tenian una mayor tasa de metastasis en los ganglios linfaticos incluso dentro del
subconjunto de tumores endometrioides con invasidn linfovascular.*® Un estudio multicéntrico
que trata sobre el patrén de infiltracion miometrial como predictor de la metastasis ganglionar
y de la enfermedad extrauterina en carcinomas de bajo grado, observé implicacion del
segmento uterino inferior, el patrén de invasion MELF y la arquitectura papilar como posibles
predictores de enfermedad en estadios avanzados, aunque no se mostrd significativo en el
andlisis multivariante.>® No existe, en nuestro conocimiento, ningin método capaz de

distinguir los carcinomas con patrén de invasidn MELF del resto de carcinomas endometrioides

en la biopsia preoperatoria.

La relevancia clinica y prondstica, asi como su influencia en la supervivencia del carcinoma
endometrial con patrén de invasién MELF sigue sin estar clara en la actualidad, a pesar de que
la mayoria de estudios han observado que los casos con patrén de invasién MELF tienen una
frecuencia aumentada de factores de mal prondstico en comparacién con los no MELF, que
pueden tener implicaciones en la practica clinica habitual y que pueden ser un indicador de los
resultados al tratamiento. Son necesarios estudios con mayor tamafio muestral para evaluar

cudl es su significacion clinica y prondstica real.”°

Las caracteristicas moleculares frecuentes en este tipo de tumor con patrén de invasion MELF,
incluyen Inestabilidad de microsatélites y mutaciones en PTEN, k-RAS, PIK3CA, FGFR2 y
CTNNB1.%® Se ha observado una expresion fuerte y difusa de S100A4 en tejidos tumorales con

patron MELF, que se asocia con un fenotipo de CE altamente invasivo.®® También se ha
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observado asociacidn con la sobreexpresién de Galactin-1, VEGF y mayor densidad de

microvasos. °’

Stewart et al publicaron un trabajo en el afio 2010 sobre 66 carcinomas endometrioides G1-G2
con la finalidad de investigar las caracteristicas moleculares de los tumores endometriales que
muestran patrén de invasién MELF, con particular referencia a las frecuencias de mutaciones
KRAS y BRAF y de IMS.%® Concluyeron que las mutaciones en los genes KRAS y BRAF en el
carcinoma endometrial no estdn directamente implicadas en el desarrollo de un patrén de
invasién MELF. Sin embargo, las vias de sefalizacidn asociadas a RAS podrian activarse a través
de otros mecanismos genéticos o epigenéticos.”®® Otras moléculas estudiadas en relacion al
patrén MELF son la citoqueratina 19, la pérdida de expresién de galectina-3, la reduccion de la
expresion de E-cadherina, B-caterina, receptores de estrégeno y progesterona, Ki67 vy
sobreexpresién de fascina, galactina-3, ciclina D1 y p16, como cabria esperar con transicién

mesenquimal epitelial >

6. ESTADIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO

6.1. SISTEMAS DE ESTADIFICACION

Los sistemas de estadificacion tienen dos objetivos principales: la asignacion de cada paciente
a grupos prondsticos y establecer estrategias terapéuticas adyuvantes, y proveer a los
profesionales de una terminologia estandarizada que permita la comparacién de resultados
entre centros.’>®*% E| sistema de clasificacion del carcinoma endometrial de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) fue clinico desde 1971 hasta 1988 (tabla 7).
Actualmente, este sistema de clasificacion clinica tiene utilidad en pacientes inoperables (1-2%
de carcinomas endometriales). El reconocimiento de la importancia prondstica del estado
ganglionar se consideré motivo suficiente para cambiar la estadificacion FIGO de clinica a
quirdrgica en 1988.51>62°67 | 3 tasa de ganglios pélvicos positivos en pacientes con carcinomas
endometriales tipo endometrioide que invaden el miometrio en profundidad es del 20%, y del
8% en pacientes con carcinomas endometrioides con invasion superficial.®® La metastasis a los

ganglios linfaticos regionales es bien reconocida como un factor de riesgo prondstico

46 | INTRODUCCION



Montserrat Cubo Abert

independiente, el mas importante junto al propio estadio de la enfermedad.’*%®7! En esta
nueva clasificacion de la FIGO 1988 se tuvieron en cuenta otros factores prondsticos
histopatoldgicos como el grado histoldgico, la profundidad de invasion miometrial y la invasion

cervical y anexial, a parte de la metdstasis ganglionar pélvico-adrtica (tabla 8).

Tabla 7 Estadificacion clinica FIGO 1971. Actualmente aplicable en pacientes inoperables por

criterio médico.

Tumor confinado en el cuerpo uterino

Estadio | IA Histerometria < 8cm
IB Histerometria > 8cm
Estadio Il Afectacidn de cuerpo y cuello del Utero
Estadio IlI Extension fuera del Gtero, pero no de la pelvis verdadera
Estadio IV Extension fuera de la pelvis verdadera y/o afectacién de vejiga y/o recto

Tabla 8 Estadificacion del carcinoma endometrial segin la
clasificacion de la FIGO de 1988

Estadio IA Tumor confinado en el endometrio

Estadio IB Invasiéon menos a la mitad del miometrio
Estadio IC Invasién mayor a la mitad del miometrio
Estadio IIA Invasion de las glandulas cervicales

Estadio IIB Invasion del estroma cervical

Estadio IlIA Invasion de serosa y/o anejos

Estadio IIB Metdstasis vaginal

Estadio llIC Metdastasis ganglionar pélvica y/o paraadrtica
Estadio IV Invasién de la mucosa vesical o intestinal

En el afio 2009 se revisé de nuevo la clasificacién. Uno de los cambios mas importantes fue
separar las estaciones ganglionares pélvicas y paraadrticas en diferente estadiaje (IlIC1 y I11C2)
por sus connotaciones e importancia sobre el prondstico, asi como sobre el tratamiento
adyuvante que podrian recibir las pacientes (tabla 9). También se redujo el estadio | a solo dos

categorias (IA y IB) y el estadio Il a una Unica categoria (desapareciendo los antiguos estadios
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IIA, que Unicamente afectaba a la mucosa endocervical y no al estroma, y 11B).2”*° El sistema de
clasificacidon FIGO 2009 mediante estadiaje quirargico, basado en el crecimiento arquitecténico
y las caracteristicas citolégicas del tumor, es el sistema de clasificacion mas utilizado en la
actualidad y se considera el factor prondstico mas importante en el carcinoma endometrial,

aunque no es independiente de otras caracteristicas prondsticas.”

Tabla 9 Estadificacion del carcinoma endometrial segun la clasificacion de la FIGO 2009.

Tumor confinado en el cuerpo del Utero

Estadio | 1A No invasidn miometrial o inferior al 50% del miometrio
IB Invasion miometrial 250% del miometrio
Estadio II* Invasion del estroma cervical sin extenderse mas alla del atero

Extension local y/o regional del tumor

IIA  Invasion de serosa uterina y/o anejos

1B Invasion vaginal y/o del tejido paracervical

Estadio IlI
Metdastasis ganglionar pélvica y/o paraadrtica
nc 1mci Ganglios pélvicos positivos
nc2 Ganglios paraadrticos positivos
Invasion mucosa vesical y/o rectal y/o metastasis a distancia
Estadio IV IVA Invasién mucosa vesical y/o rectal

Metastasis a distancia, intraabdominales y ganglios
inguinales

Clasificacion independiente del grado histoldgico del tumor.
La citologia positiva se debe de informar de forma separada, sin que modifique el estadio.

* La afectacion glandular endocervical se considera estadio | y no Il
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6.2. CIRUGIA DE ESTADIFICACION

La cirugia estdndar de estadificacion comprende histerectomia total sin rodete vaginal y
anexectomia bilateral (Nivel de evidencia: IV; Grado de recomendacion: A). La preservacion
ovdrica se puede considerar en pacientes menores de 45 afios con carcinoma de endometrio
endometrioide G1 y estadio IA (Nivel de evidencia: IV; Grado de recomendacién: B).}* Se
recomienda cirugia minimamente invasiva en el manejo quirudrgico del cancer de endometrio
de riesgo bajo e intermedio (Nivel de evidencia: I; Fuerza de la recomendaciéon: A) y puede
considerarse en el manejo del cancer de endometrio de alto riesgo (Nivel de evidencia: IV;
Grado de la recomendacidn: C).'* La linfadenectomia es un procedimiento de estadificacién y
permite adaptar la terapia adyuvante (Nivel de evidencia: lll; Grado de la recomendacién: B),
aunque la mayoria de pacientes se presentardn en estadio inicial sin metdstasis ganglionar por
lo que la indicacién de linfadenectomia pélvica y adrtica sistematica no puede extenderse a
todas las pacientes con carcinoma de endometrio. La linfadenectomia aumenta el riesgo de
eventos adversos peri y postquirurgicos, incluido un tiempo de operacidn mas prolongado, un
coste adicional, mas pérdida de sangre y posterior transfusién sanguinea, ileo o linfedema de
las extremidades inferiores. *7273 La dltima guia de NCCN 2018 (National Comprehensive
Cancer Network) recomienda la individualizacion de la linfadenectomia con fines de
diagnéstico, pero no con fines terapéuticos, y establece que la decision de realizar una
linfadenectomia y hasta qué nivel, dependera de los hallazgos del estudio preoperatorio y/o

intraoperatorio.”

La linfadenectomia pélvica en los carcinomas de endometrio endometrioides en estadio inicial
no ha demostrado mejorar la supervivencia global ni el periodo libre de enfermedad, con un
nivel de evidencia IA, aunque si ha demostrado una mayor precisidn en la determinacion de la
estadificacion quirudrgica del tumor. 75 Los resultados del ASTEC Trial no muestran evidencia
sobre el beneficio, en términos de supervivencia global o libre de recidiva, de la
linfadenectomia pélvica en mujeres con cdncer endometrial endometrioide confinado en el
cuerpo uterino (estadio 1), por lo que concluyen que la linfadenectomia pélvica no puede
recomendarse como procedimiento de rutina para fines terapéuticos fuera de los ensayos
clinicos en este grupo de pacientes.” El ensayo clinico randomizado de Benedetti-Panici

concluyé que la linfadenectomia pélvica mejora la estadificacién quirdrgica en carcinomas de
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endometrio en estadio inicial, pero no ha demostrado mejorar la supervivencia global ni el
periodo libre de enfermedad.® El estudio SEPAL demostrd que la linfadenectomia paraadrtica
combinada con linfadenectomia pélvica mejord la supervivencia de los pacientes con cancer de
endometrio en riesgo de recurrencia intermedio / alto, pero no en pacientes con bajo riesgo
de recurrencia, en comparacién con la linfadenectomia pélvica sola. 7® Las comparaciones de
ensayos prospectivos en los que no se realizé linfadenectomia (radioterapia posoperatoria
para el carcinoma endometrial [PORTEC])”” o se requirieron pero no estandarizaron
(Gynecological Oncology Group trial 99 [GOG-99])”® han proporcionado poca evidencia para
incorporar la evaluacién histolégica de los ganglios linfaticos en el tratamiento del cancer de
endometrio en estadio inicial. 7>%° Por el contrario, multiples series retrospectivas han sugerido
gue la linfadenectomia puede modular o eliminar la necesidad de terapia adyuvante vy
posiblemente proporcionar un valor terapéutico para los pacientes con ganglios linfaticos
positivos.8¥® La guia de consenso de las sociedades ESMO-ESGO-ESTRO de 2015 no
recomiendan la linfadenectomia en carcinomas de bajo grado en estadio IA por su bajo riesgo

de afectacion ganglionar (Nivel de evidencia: Il; Grado de la recomendacién: A).*

La deteccién del ganglio centinela ha demostrado tener alta sensibilidad y alto valor predictivo
negativo y puede ser una estrategia quirdrgica aceptable e intermedia entre una
linfadenectomia completa sistemdtica y la no linfadenectomia en pacientes con cancer de
endometrio de bajo grado, teniendo en cuenta que la estadificacién prequirurgica tiene un
riesgo de error diagndstico alrededor del 20%.7%%%#" Las pautas de la Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN) incluyen la biopsia del ganglio centinela solo como un enfoque terapéutico
aceptable y la Sociedad de Oncologia Ginecoldgica declaré que la técnica es una "estrategia
razonable" y una buena opcidén para mujeres con cancer de endometrio.”* Una ventaja de la
técnica del ganglio centinela es la ultraestadificacidn ya que detecta micrometdstasis en el
ganglio centinela que no serian diagnosticadas mediante el estudio histopatoldgico por la via
convencional, incluso en pacientes consideradas de bajo riesgo.'** La experiencia del cirujano,
la adherencia a un algoritmo de ganglio centinela y el uso de ultraestadificacién son factores

clave para un mapeo exitoso del ganglio centinela.!>88

El muestreo de ganglios linfaticos tiene una baja sensibilidad en el cancer de endometrio, de

hecho, se ha demostrado que los ganglios paraadrticos pueden ser positivos en ausencia de
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ganglios pélvicos positivos, por lo que debe considerarse la extirpacion sistemdtica de los
ganglios pélvicos y paraadrticos hasta el nivel de las venas renales cuando se indique una

linfadenectomia (Nivel de evidencia: IV: Grado de la recomendacién: B).5142081,85-92

La prevalencia de metastasis ganglionar pélvica / adrtica esta fuertemente asociada con el alto
grado histolégico, la invasién miometrial profunda y la enfermedad extrauterina
macroscépica.”®* Para pacientes con riesgo intermedio (invasidon miometrial profunda > 50%
o endometrioide G3 con invasion miometrial superficial <50%), la linfadenectomia no ha
demostrado un beneficio sobre la supervivencia, aunque puede considerarse para fines de
estadificacion (Nivel de evidencia: Il; Grado de la recomendacién: C). Para pacientes con
carcinoma de alto riesgo (grado 3 con invasién miometrial profunda >50%), la linfadenectomia
debe ser recomendada (Nivel de evidencia: IV; Grado de la recomendacién: B).* La
estadificacién quirdrgica se admite en tales casos porque no solo ayuda a dirigir los
tratamientos adyuvantes, sino que también puede proporcionar un potencial efecto

terapéutico. 769>%

Cuando la estadificacion quirdrgica se realiza de manera inadecuada, los pacientes pueden ser
sometidos a una terapia adyuvante innecesaria, como la radioterapia pélvica y sus efectos
secundarios asociados, o segundas cirugias para completar la estadificacion. Es importante
estadificar y tratar adecuadamente a estas pacientes, y evitar perder una enfermedad

metastdasica no detectada.’®

7. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL CARCINOMA ENDOMETRIAL

Clasificar a las pacientes con CE antes de la cirugia en funcién del riesgo de recurrencias bajo
riesgo, bajo-medio, medio, medio-alto y alto riesgo, segun la clasificacién de las sociedades
europeas ESGO-ESMO-ESTRO, mejora la planificacion de la estrategia terapéutica, tanto la
estadificacion quirdrgica como el tratamiento adyuvante.'* El tamafio tumoral y la profundidad
de invasion miometrial, asi como la invasion del estroma cervical, son factores prondsticos que
no pueden ser estimados por exploracion fisica y pueden predecirse mediante pruebas de

imagen o examen intraoperatorio de la pieza quirdrgica.®”"1% El conocimiento prequirirgico de
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la extensién local del tumor es en una herramienta especialmente (til en la planificacion de la

cirugia de los carcinomas endometrioides de bajo grado.

7.1 ESTADIFICACION MEDIANTE ECOGRAFIA GINECOLOGICA

El diagndstico especifico de carcinoma endometrial se realiza mediante biopsia de endometrio,
no mediante ecografia, aunque existen hallazgos ecograficos que pueden hacer sospechar su
presencia como la desaparicion de la zona de unidén endometrio-miometrio. La mejor
resolucion de imagen de los ecégrafos de ultima generacién ha permitido una representacién
mas detallada del endometrio normal y patoldgico, y puede utilizarse para la planificacién de la
via de abordaje quirlrgica (minimamente invasiva o cirugia abierta), para caracterizacién del
tumor (presencia, tamafio, extensidn y consistencia interna) vy para la estadificacion

4 Se recomienda realizar la ecografia ginecoldgica, preferiblemente con la

prequirurgica.®
vejiga vacia y con sondas endovaginales. En presencia de Uteros agrandado globalmente, o
ante limitaciones para la exploracidon transvaginal (ausencia de relaciones sexuales, vaginismo
o estenosis vaginal secundaria) se recomienda la ecografia transabdominal con sonda convexa.
Si la exploracién transabdominal no es concluyente, se puede considerar la posibilidad de

exploracion ecografica transrectal. 1%

7.1.1 Conceptos generales

Los rayos ultrasénicos son ondas sonoras (energia sonora) emitidas por los cristales
semiconductores del transductor y que interaccionan con los tejidos bioldgicos. El mismo
cristal puede utilizarse como emisor y receptor de ondas ultrasénicas. Cuando los ultrasonidos
se propagan por un tejido atenuante, la amplitud de la onda del ultrasonido disminuye. Esta
disminucién en la amplitud de la onda depende de los fendmenos de absorcién y dispersion:
una parte de la energia es absorbida por el tejido y se pierde por su conversién en calor. El
resto de energia se refleja y cambia de direccién, parte de la cual vuelve al transductor y

produce las imagenes en la pantalla del ecégrafo.!%
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La velocidad de transmisidn de las ondas sonoras dentro de un tejido esta determinada por la
densidad del medio y para el mismo medio, la velocidad resulta constante, por lo tanto, sélo se
puede aumentar la velocidad de propagacién en un mismo medio, aumentando la frecuencia
de las ondas sonoras. Los medios gaseosos crean interfases muy reflectivas, los medios
liguidos facilitan la transmisién de las ondas ultrasonoras, y los medios sélidos con una
cohesion muy fuerte (hueso o estructuras calcificadas) permiten una penetracién acelerada de
las ondas ultrasénicas, pero como su impedancia acustica es muy elevada, posee una alta
atenuacion e impide que gran parte de la energia incidente sea reflejada. 1% La energia
ultrasénica emitida por el transductor se va atenuando en orden de 1 db/MHz
(decibelios/Megaherzios) por cada cm de penetracion en los tejidos y la atenuacién aumenta
al aumentar la frecuencia de la onda ultrasénica (tabla 10). Cuando un ultrasonido atraviesa de
un tejido a otro, que posean diferente impedancia acustica, se dird que existe una interfase
entre ambos. En una exploracion ecografica, el medio bioldgico se puede definir segin su nivel
sonoro en: anecogénico, hipoecogénico, isoecogénico e hiperecogénico. De acuerdo con el
grado de ecogenicidad, es posible conocer la densidad y la composicion de los tejidos

explorados.t%

Tabla 10 Propiedades sénicas de los diferentes tejidos.

Medios z-oecr;]peratura Frecuencia Velocidad  Densidad LTE;?CaanCIa
B (MHz) (m/s) (kg/m?) (ke/m? xS)
Aire 0 331 1.2 413
Agua 25 1497 0.957x103 1.49x10°
Soluciéon NacCl 25 15 1504 1.005x103 1.51 x10°
Tejido adiposo 24 1.8 1476 0.928x10° 1.37 x108
Tejido sin hueso 37 2.5 1490 1.080x103 1.58 x10°
Tejido cerebral 24 2 1521 1.040x103 1.58 x108
Tejido muscular 24 1.8 1568 1.058x103 1.66 x10°
Tejido hepatico 24 1.8 1570 1.055x103 1.66 x108
Tejido dseo 0.6 3360 1.850x103 6.2 x10°
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La ecografia Doppler color es capaz de representar a tiempo real imdgenes en movimiento con
un sistema de cdodigo de colores. Cuando la sefal ultrasdnica pasa a través de un vaso
sanguineo, ocurre una dispersién de la onda sonora. El glébulo rojo absorbe pequefias
cantidades de energia sonora y se vuelve a reflejar en todas las direcciones. Como el glébulo
rojo se mueve, la energia dispersada que retorna al transductor se desplaza en frecuencia,
magnitud y direccidén proporcionalmente a la velocidad la sangre. 1% La ecografia Doppler color
permiten el seguimiento de vasos a lo largo de su trayecto desde el miometrio o estroma
cervical hasta la lesién endometrial. Se puede realizar una evaluacidn semicuantitativa
subjetiva de la cantidad de flujo sanguineo presente el endometrio mediante la puntuacion de
color (SCORE color) utilizado por el grupo IOTA (International Ovarian Tumor Analysis group)
adaptado al endometrio y descrita por Leone et al.’%1%7 Se asigna una puntuacién del 1 al 4
utilizando el puntaje de 1 cuando no se pueden encontrar sefiales de flujo de color, un puntaje
de 2 cuando solo se puede detectar un color minimo, un puntaje de 3 cuando hay un color
moderado y un puntaje de 4 cuando se detecta un color abundante (figura 1).1% La ampliacidn
y la configuracién del Doppler color deben ajustarse para garantizar la mdxima sensibilidad
para el flujo sanguineo (frecuencia de ultrasonido al menos de 5,0MHz, frecuencia de
repeticion de pulso de 0,3 a 0,9 kHz, filtro de pared de 30 a 50 Hz) y la ganancia debe reducirse
hasta que desaparezcan todos los artefactos de color, de acuerdo con el documento de

consenso del grupo IETA (International Endometrial Tumor Analysis group).”

Figura 1 Valoracion Doppler color del endometrio mediante el sistema de puntuacidn
color SCORE (a) SCORE 1: ausencia de flujo; (b) SCORE 2: minimo color; (c) SCORE 3:
color moderado; (d) SCORE 4: color abundante.

Leone 2010
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La ecografia en tres dimensiones (ETV-3D) permite adquirir y almacenar un volumen de un
area de interés y este volumen se puede analizar de varias formas, como la navegacidn virtual,
la visualizacion multiplanar o la representacién tomografica (Tomographic Ultrasound Image -
TUI).2%8 La vascularizacion de los tejidos también se puede evaluar utilizando el 3D Power-

Dopplery el programa VOCAL™ (Virtual Organ Computer-aided Analysis).2”

7.1.2 Caracteristicas ecograficas del carcinoma de endometrio

La ecografia ginecoldgica es la mejor prueba para la valoracién del utero normal y patoldgico.
La textura del miometrio normal es consistente. La capa mds interna del miometrio es delgada
e hipoecogénica, debido probablemente a la distribucién longitudinal de las fibras
miometriales, y se corresponde con la ‘zona de unién’ o ‘junctional zone’ (JZ) entre el
endometrio y el miometrio. La capa media miometrial es la mas gruesa y contiene fibras
musculares con disposicidon concéntrica. Los vasos arcuatos se distribuyen entre la capa media
y externa miometrial, y pueden presentarse calcificados en pacientes diabéticas.'® Los datos
actuales indican que la zona de unidn es una parte importante de la anatomia, estructura y
funcionalidad del dtero, y puede utilizarse potencialmente para la deteccidon temprana del
cancer de endometrio.’® La disrupcidn, engrosamiento e irregularidad de la zona de unidn es

una caracteristica del carcinoma endometrial infiltrante.?>110-115

Se estima que los miomas estdn presentes en el 20% de las mujeres mayores de 35 afios y la
mayoria se originan en el fundus y el cuerpo uterinos, solamente el 3% son de origen cervical.
La presencia de miomas podria influir en la estadificacién prequirirgica por cuatro motivos: 1)
Su similitud ecogréfica con el cadncer de endometrio en algunos casos. Los miomas pueden
rotar dentro de la pseudocdpsula inducido por la contractilidad uterina y cortarse el aporte
sanguineo, dando lugar a fendmenos isquémicos, fendmenos que también encontramos en
miomas de crecimiento rapido por procesos degenerativos benignos (atrdfica, quistica,
mixomatosa, lipomatosa o hialina), o malignos.'®® Los fenémenos isquémicos dentro del
mioma pueden dar un aspecto heterogéneo en la ecografia ginecolégica y puede confundirse
con el carcinoma de endometrio; 2) La sombra acustica de los miomas podria ocultar parte de
un tumor endometrial e inducir un error en la estadificacion; 3) pueden distorsionar la linea

endometrial haciendo dificil determinar el grado de invasividad; 4) la presencia de miomas
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podria ser un factor de confusidn a la hora de estimar el espesor del miometrio normal.l® La
adenomiosis y los quistes de Naboth podrian interferir en la estadificacién mediante

mecanismos similares.

La ecografia transvaginal es una técnica de imagen muy util en mujeres con sospecha de
cancer de endometrio, aunque no hay que olvidar que el diagndstico es histopatoldgico. Un
estudio prospectivo en 95 mujeres mostrd que las lesiones intrauterinas con ecogenicidad
mixta heterogénea, superficie irregular, con presencia de multiples vasos y con presencia de
ramificacién vascular se asocié con un mayor riesgo de cancer de endometrio.’'? Se ha
demostrado que la medida del grosor endometrial en pacientes con sangrado en la
menopausia puede discriminar de forma fiable entre riesgo alto o bajo de cdncer de
endometrio con un cut-off de 3-5mm, segun las series, tanto en usuarias como en no usuarias
de terapia hormonal sustitutiva.''®'?2 La ecoestructura en escala de grises del céncer
endometrial se correlacionan con el estadio FIGO, el grado histolégico y el tamafio tumoral.1®
Los tumores endometrioides G1 producen mucina y tienen una apariencia mas
frecuentemente hiperecogénica, similar al endometrio secretor, y expresan menor densidad

104110123 Con el aumento del grado histoldgico y el estadio de la FIGO, los

Doppler color.
tumores presentan un tamafo mayor, mayor densidad de Doppler color y menor probabilidad
de encontrar una zona de unién de ecogenicidad homogénea y regular.'® Los tumores mas
agresivos presentan una ecoestructura hipoecogénica, y en ocasiones mixtas, con areas
anecogénicas en su interior que se corresponden con focos de necrosis, propios de tumores de
crecimiento rapido.197110124 | 5 ecogenicidad del tumor también podria estar relacionada con
la cantidad de interfases creadas por el frente de invasion tumoral. Los tumores exofiticos, con

una gran ocupacion de la cavidad uterina y adelgazamiento miometrial pueden ser mas

dificiles de distinguir de los tumores verdaderamente invasivos.?3333580-83

Las caracteristicas morfoldgicas vasculares del cdncer endometrial se relacionan con el estadio
FIGO, el grado histolégico y el tamafio tumoral, y se ha demostrado que la angiogénesis,
medida por la densidad de microvasos, puede desempefiar un papel en el prondstico del
cancer de endometrio.??!° La proliferacién vascular parece estar relacionada con tumores
agresivos y una supervivencia disminuida.?® Una alta densidad o color score se asocia con un

estadio de cdncer endometrial méas avanzado y presencia de metéstasis ganglionares. 110125126
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Los vasos multiples con origen multifocal se asocian con un estadio y grado tumoral mas altos,
con tumores no endometrioides, con tamafio tumoral mas grande y con un patréon de
crecimiento tumoral infiltrativo.'° Se ha observado que los tumores con el patron MELF son
ligeramente mds grandes y madas vascularizados, con multiples vasos multifocales, en

comparacién con los carcinomas endometrioides G1-G2 no MELF. 24

El cérvix uterino es dificil de visualizar debido a la gran proximidad con el transductor. Sin
embargo, si se retira la sonda hacia la vagina, se puede mejorar la resolucidn de imagen. La
invasion cervical por el carcinoma endometrial se caracteriza por una ocupacion del canal por
el tumor, con Sliding Sign negativo y la presencia de vasos de conexién entre el estroma
cervical y el tumor. La diferenciacién entre invasion del estroma cervical o la invasion aislada
de las glandulas endocervicales representa un desafio para el ecografista. El cuello uterino
puede presentar condiciones comunes tales como lesiones quisticas que corresponden a
quistes de Naboth y pueden interferir en la estadificacion debido a la presencia de sobra

acustica.'?’

La evaluacion transvaginal también permite analizar la extension de la neoplasia endometrial
tanto mediante la visualizacién simple del tejido neopldsico fuera del cuerpo uterino
(metdstasis ovarica, linfadenopatias) como a través del estudio dindamico de las relaciones
entre los drganos pélvicos. Al ejercer movimientos lentos de la sonda transvaginal, se pueden
observar las estructuras anatémicas contiguas deslizandose hacia el Utero y viceversa (Sliding
sign positivo); un deslizamiento adecuado de los diferentes tejidos excluye de manera fiable la
infiltracion neoplésica de los drganos adyacentes.'?” El signo del deslizamiento negativo no es
diagndstico de invasion anexial, ya que también puede estar presente en las pacientes con
endometriosis 0 con antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica. %1% Sj se observan
formaciones sélidas intraquisticas, la presion ejercida con la sonda moverda el material
intraquistico o confirmara la posicidon fija de una proyeccidon papilar sugestiva de origen
tumoral primario o metastdsico. La presencia de hemorragia intraabdominal reciente por
sangrado de un tumor anexial puede dar la apariencia de un pseudoquiste peritoneal y
presentar el signo de la vela batida o flapping sail sign, por el movimiento de los hilos de
130,131 El

fibrina.'?” Las trompas de Falopio no se visualizan en condiciones normales.

hidrosalpinx a menudo da la falsa impresion de ser un quiste multilocular o multiples quistes
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separados, incluso con porciones sélidas que pueden orientar a una masa anexial sospechosa
de malignidad. Sin embargo, al girar la sonda a diferentes planos, generalmente se observa

una estructura quistica tubular unilocular con tabiques incompletos.?’

La ecografia en tres dimensiones (ETV-3D) se ha utilizado en esta ultima década en la practica
clinica habitual y supera algunas de las principales limitaciones de la ecografia bidimensional
convencional ya que puede reconstruir cualquier plano que pase a través del Utero. Pensamos
que con la ETV-3D se podria medir la profundidad de invasién de tumores de origen en las
paredes laterales uterinas con mejor precision, pero son necesarios estudios que demuestren
esta hipdtesis. El estudio multicéntrico de Green et al no ha mostrado que la ecografia en tres
dimensiones sea superior a la ecografia en dos dimensiones para la valoracién de la invasidn
miometrial, al menos en la valoracidn de videos y volimenes almacenados y fuera de Ia

exploracion a tiempo real.!*?

La ecografia transabdominal es util para la estadificacion de tumores ginecoldgicos. La
infiltracion tumoral del epiplén o "omental cake" (estadio IVB) generalmente aparece como
tejido sdlido hipoecogénico y aperistaltico situado entre el peritoneo parietal y los bucles
intestinales. Las lesiones metastasicas de la pared abdominal no se mueven contra el
peritoneo con los movimientos respiratorios. Los implantes peritoneales generalmente son
visibles como areas hipoecogénicas entre el peritoneo parietal hiperecogénico y la ascitis
anecoica. Se puede hacer un diagndstico confiable de tejido sdlido si estan presentes las

sefiales de flujo de Doppler color.?’

La ecografia también puede ser de utilidad para facilitar el acceso a la cavidad uterina en
pacientes con cérvix dificiles y estenosis severa del orificio cervical interno, y realizar la biopsia
endometrial prequirdrgica reduciendo el riesgo de complicaciones, como la perforacion
uterina.’®® También es posible realizar una biopsia transvaginal guiada por ecografia de una
lesién pélvica sospechosa, o la aspiracidn de liquido peritoneal para el andlisis citoldgico. Esto
permitiria una confirmacion diagndstica directa e inmediata de una recurrencia oncolégica

sospechosa.'?” Se necesita mayor evidencia para demostrar sus ventajas y aplicabilidad.

58 | INTRODUCCION



Montserrat Cubo Abert

7.1.3 Métodos subjetivos de estadificacidén prequirurgica

La exploracién ecografica siguiendo los documentos de consenso IETA facilita la exploracion
sistematica y la descripcion de los hallazgos ecogrédficos del carcinoma de
endometrio.%®107123127 | 3 valoracidn subjetiva de la profundidad de invasidon miometrial se
basa en la valoracién de la integridad de la zona de unidn y en la experiencia del ecografista.*
Se recomienda ampliar la imagen uterina hasta ocupar 2/3 de la pantalla del ecégrafo y
realizar un barrido uterino de derecha a izquierda y de cérvix a fundus para evaluar
subjetivamente si la invasién miometrial supera el 50% del miometrio en algin punto. La
ecogenicidad y el grado de vascularizacion del tumor puede orientar al ecografista sobre si se
encuentra ante un tumor de bajo o alto riesgo.%®!1%123 |3 disrupcién de la zona de unién
endometrio-miometrio en indicativo de invasidon miometrial.’3* Para la valoracion subjetiva de
la invasion del estroma cervical, se recomienda realizar un barrido latero-lateral y craneo-
caudal del cérvix, y establecer la relacién del tumor con el canal cervical y con el tejido
paracervical. Son signos indicativos de crecimiento invasivo el signo del deslizamiento negativo
del tumor sobre el canal cervical y la presencia de vasos que ingresan en el tumor desde el
estroma cervical a nivel del orificio cervical interno, aunque es dificil de diferenciar la invasion
del estroma cervical de la invasion de las glandulas endocervicales de forma aislada. Es
recomendable realizar el diagnéstico diferencial con el carcinoma de cérvix en aquellos

carcinomas de endometrio con invasidn cervical extensa. *

El estudio multicéntrico de Eriksson et al en el que se comparé el rendimiento diagndstico de 9
ecografistas expertos frente a 9 ecografistas no expertos en la valoracién de videoclips de 53
carcinomas de endometrio, se observd que la valoracidén subjetiva del examinador experto
tiene un rendimiento diagndstico similar que el examinador no experto en la prediccion de la
invasiéon miometrial profunda, pero mejor rendimiento diagndstico para la prediccidon de la

invasidon del estroma cervical.*®

El estudio multicéntrico de Green et al observd que la
precision diagndstica entre el grupo de examinadores expertos, era mejor en aquellos
observadores con mayor experiencia, por lo que los autores recomiendan remitir a estas
pacientes a centros con gran volumen de casos para la estadificacién mediante ecografia.'®?
Por lo tanto, el rendimiento diagndstico de la ecografia ginecoldgica en la estadificacién local

prequirurgica del carcinoma de endometrio estaria relacionado con la experiencia del
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observador. Hay que tener en cuenta que en estos estudios no se han realizado ecografias a
tiempo real, si no que han utilizados videoclips y capturas volumétricas en tres dimensiones
para el estudio de los factores pronésticos, por lo cual debemos de ser cautelosos en la
interpretacion de los datos.’3>!3 Las guias de consenso ESGO-ESMO-ESTRO recomiendan que

la ecografia de estadificacion sea realizada por un ecografista experto. 14132135138

El grupo de Basaran et al publicaron un método subjetivo de prediccién de la invasion
miometrial profunda mediante ecografia “ex-vivo” de la pieza de histerectomia. Se trataba de
una valoracién subjetiva realizada por dos observadores mediante ecografia de alta resolucion
intraoperatoria ex-vivo (IEVHS) sobre la pieza de histerectomia para la prediccion de la
invasion miometrial profunda. Los resultados se compararon con el estudio
anatomopatolégico definitivo, usado como técnica Gold standard. La precisién diagndstica

reportada fue del 86%, con una sensibilidad del 87% y una especificidad del 86%.%°

7.1.4 Métodos objetivos de estadificacidon prequirurgica

A lo largo de los afios se han publicado diferentes medidas objetivas de prediccién de la
invasién miometrial profunda y de la invasién del estroma cervical con el objetivo principal de
poner la estadificacién prequirdrgica al alcance de cualquier ginecdlogo. Mascilini et al y
Alcdzar et al publicaron dos estudios comparando la valoracién subjetiva del examinador
experto con diferentes medidas objetivas y concluyeron que la valoracién subjetiva del
examinador experto tiene un rendimiento diagnéstico igual o mejor que las medidas objetivas
para la prediccion de la invasiéon miometrial profunda. 137138 E| estudio de Alcazar et al tiene la
particularidad que es, en nuestro conocimiento, la primera publicacién centrada
exclusivamente en la poblacidn de carcinomas endometrioides G1-G2. El segundo estudio

centrado en esta poblacién diana ha sido publicado recientemente por Verbakel et al.?3
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e Medida Objetiva de la profundidad de invasion miometrial de Gordon.

Método de medicion de la profundidad de invasion miometrial publicado en 1987 por Arthur
Fleischer et al mediante un abordaje abdominal con sonda convexa en el que se documentaba
la invasion miometrial en porcentaje mediante la férmula [A/B x 100] donde “A” era la
distancia entre la cavidad uterina y la interfase entre el punto mas profundo de invasién y la
serosa, y “B” era el espesor total del miometrio normal, no invadido. Si no se podia discernir la
luz, el grado de invasidén miometrial se estimé dividiendo el ancho endometrial total entre la
distancia uterina anteroposterior total (equiparable al método que posteriormente
describirian Karlsson et al). La preservaciéon del halo subendometrial usualmente indicaba
invasion superficial, mientras que la ausencia de un halo se asociaba frecuentemente con una
invasién profunda. La precisién diagndstica observada para la valoracion de la profundidad de
invasiéon miometrial utilizando el estudio anatomopatolégico definitivo como técnica Gold
Standard fue del 80% sobre un total de 20 casos estudiados. Los errores de estimacion de la
invasion miometrial ocurrieron en 4 casos de 20 en los que se predijo invasidn profunda y no la
hubo. Estos errores de estimacion se atribuyeron a que el tumor era exofitico y tenia una
extension polipoidea significativa en la cavidad uterina. La sobreestimacion también podia
ocurrir cuando una gran cantidad de sangre coagulada o secreciones distendia la cavidad
uterina. La vejiga distendida puede comprimir el Utero, disminuyendo la probabilidad de

identificar correctamente una cavidad uterina distendida, pero libre de tumor. 1%

En 1990, el grupo de Gordon publicaron los resultados de una serie de 25 casos para valorar la
precision diagndstica de la medida objetiva de Fleischer sobre prediccion de invasion
miometrial profunda mediante abordaje vaginal y observd una sensibilidad 76% (16/21),
especificidad 75% (3/4), y precision diagndstica global del 76%.%° Este grupo también midié el
volumen endometrial y el volumen uterino mediante la férmula aproximada del elipsoide
(volumen= didametro longitudinal x didametro antero-posterior x didametro transverso x 0,5). No

encontraron relacion entre el volumen tumoral y la profundidad de invasidn miometrial.
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e Medida Objetiva de la profundidad de invasidn miometrial de Karlsson.

Para medir la profundidad de invasién miometrial mediante el método de Karlsson, se realizd
un barrido del endometrio en los planos sagital y transversal. El endometrio y el Utero se
midieron en el plano mediosagital a nivel de su maximo espesor anteroposterior en
milimetros. La prediccién del porcentaje de invasidn miometrial se calculé valorando el
maximo espesor del endometrio (d1) en relacién al maximo didmetro antero posterior del
cuerpo uterino (d2) ¥*' El cociente d1/d2 > 0,5 indicé una invasidon miometrial superior al 50%.
El cociente d1/d2 < 0,5 indicd una invasién miometrial inferior al 50%. La precisidn diagndstica
observada de esta medida objetiva en la prediccion de invasion miometrial profunda fue del
87%, con una sensibilidad del 76% y especificidad del 100%. La extensidn tumoral al cérvix se
sospechd cuando no observaron una delimitacidon clara entre el tumor y en endocérvix,

documentando una sensibilidad del 100% en la prediccion de la invasion cervical.

e Medida Objetiva de la profundidad de invasién miometrial de Obata mediante

ecografia intrauterina.

Consistié en valorar el rendimiento diagndstico de una nueva técnica de ecografia radial
intraruterina sobre 32 casos de carcinoma endometrial. La técnica se llevd a cabo con una
sonda radial introducida en la cavidad uterina previa dilatacidon cervical hasta 10mm y bajo
anestesia.'*? Esta técnica no se ha desarrollado mas alld de aquella publicacién por razones
obvias. La profundidad de la invasidn miometrial se clasificd en cuatro grupos: Grupo 1: no se
observé invasion tumoral en el miometrio, pero si en el endometrio. Grupo 2: se observd
invasién tumoral en menos de un tercio del miometrio. Grupo 3: se observé invasién tumoral
en mas de un tercio del miometrio, pero menos de dos tercios. Grupo 4: se observd invasion
tumoral en mas de dos tercios de miometrio. Acorde con la clasificacidn de la FIGO de 1988.
Esta clasificacion también fue utilizada por el patélogo al informar el resultado definitivo del
estudio de la pieza quirdrgica. La precisién diagndstica observada fue del 81%, con una

sensibilidad del 67% y especificidad del 90%.4?
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e Medida Objetiva de la profundidad de invasién miometrial de Alcazar mediante

ecografia en tres dimensiones.

Valoracidn de la invasion miometrial mediante la navegacién de capturas volumétricas en tres
dimensiones y llevado a cabo por tres ecografistas que realizaron todas las interpretaciones de
acuerdo con un protocolo de exploracién predeterminado: Una vez que se adquirio el
volumen, se realizé una navegacién virtual a través de los tres planos ortogonales uterinos.
Para determinar la profundidad de la invasidn miometrial, seleccionaron la menor distancia
desde el tumor hasta la serosa de forma subjetiva para las caras anterior y posterior en el
plano sagital y para las caras laterales y fundica en el plano coronal.’** Este método lo
aplicaron sobre 40 pacientes con carcinoma endometrial y lo compararon con una cohorte de
40 mujeres sin patologia endometrial. 2** El mejor valor de corte (del menor miometrio libre de
tumor) en cuanto a la prediccidon de invasién miometrial profunda fue de 9.0 mm, lo que
permitio la identificacién de todos los casos de infiltracién profunda sin casos falsos negativos.
Sin embargo, al aplicar este limite, se obtuvo una tasa de 39% de falsos positivos. Se observé
una exactitud diagndstica del 71.87%, sensibilidad del 50% y especificidad del 100% para el uso
de la medida objetiva y una precision diagndstica del 85% para la medida subjetiva

(Sensibilidad de 68% y Especificidad de 97%).

e Otras medidas objetivas de prediccién de la invasidén miometrial

Se han descrito otras medidas objetivas de prediccidon de la invasion miometrial profunda
mediante ecografia ginecoldgica como: la razén entre la minima distancia hasta la serosa y el
didmetro uterino anteroposterior con un cut-off de 0,14 (S 82%, E 73%); minima distancia
hasta la serosa con un cut-off de 7.1mm (S 85%, E 50%) o cut-off de 9mm (S 81%, E 41%);
espesor endometrial con un cut-off de 28.5mm (S 55%, E 84%) o cut-off de 18mm (S 47%, E
81%); ratio de volimenes en 3D tumor/dtero con cut-off en 0.19 (S 60%, E 85%) o cut-off
0.099 (S 90%, E 28%); volumen tumoral mediante ecografia en 3D con cut-off en 9,9mL (S 68%,
E 67%).
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e Meétodo objetivo de prediccion de la invasion cervical de Mascilini

Estudio multicéntrico prospectivo que incluyé 144 pacientes con carcinoma de endometrio y
en la que se determind una distancia de corte entre el margen inferior del tumor y el orificio
cervical externo de 20,5 mm para la prediccidon de la invasién del estroma cervical mostrando
una sensibilidad significativamente superior que la valoracién subjetiva (73% vs 54%, p=0.06) y
una especificidad significativamente inferior (63% vs 93%, p<0.001). **” El estudio multicéntrico
de Verbakel et al no encontré diferencias estadisticamente significativas entre la valoracién

subjetiva y la objetiva en la prediccién de la invasién del estroma cervical.!3®

e Modelos matematicos predictivos de estadificacidn prequirurgica

Se han utilizado modelos matematicos predictivos complejos para la estadificaciéon
prequirurgica. Van Hoslbeke et al propusieron la férmula: Z= -2,6276 + 1,1458 x (grado
histoldgico prequirirgico) + 2,2514 x (impresidn subjetiva). 1** Eriksson et al desarrollaron un
modelo de regresién logistica de riesgo preoperatorio mediante el uso del resultado de la
biopsia endometrial y variables clinicas y ecogréficas para predecir el riesgo individual de
metdéstasis ganglionar en el cancer de endometrio.* Ningin modelo matematico ha superado
el rendimiento diagndstico de la valoraciéon subjetiva del examinador experto en la prediccion

de la invasién miometrial profunda.

7.2 ESTADIFICACION MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA

El uso de la RM preoperatoria en pacientes con carcinoma de endometrio ha aumentado
significativamente desde la década de los 90 coincidiendo con la aparicidn de la estadificacion
FIGO de 1988, en que considerd la importancia de la prediccién del estado ganglionar antes de
la cirugia. Las directrices actualizadas de la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR)
2019 recomiendan la resonancia magnética para la estadificacion inicial del cancer de
endometrio, y determinan que el protocolo de imagen de RM debe adaptarse segun el riesgo
de metdstasis en los ganglios linfaticos y que la invasion miometrial se evalia mejor utilizando

T2WI oblicuo axial combinado, DWI e imagen con contraste. ¢ Aunque actualmente no existe
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evidencia de que la resonancia magnética sea superior a la ecografia ginecoldgica en la

prediccidn de la profundidad de la invasidon miometrial o la invasidn del estroma cervical. ¥

La pérdida de la zona de unidn entre el miometrio y el endometrio puede ser predictor de
invasién miometrial y se visualiza y evalia mejor en imagenes de resonancia magnética
potenciada en T2. Especificamente, la RM se ha utilizado para detectar invasion profunda del
miometrio con tasas variables de sensibilidad (76.8% - 84.1%) y de especificidad (88.5% -
91.1%), tasas variables de deteccién de afectacidon cervical (S 45.9% - 67.4% y E 92.1% - 96.6%),
y tasas variables de metdstasis de ganglios linfaticos (S 31.7% - 56.1% y E 92.9% -
97.6%).58101L1%8  No se han observado diferencias en rendimiento diagnéstico entre la RM
dindmica mejorada con contraste (DCE) y la ponderada en difusion (DW) en la deteccion de la

invasion profunda del miometrio. 101102

Luomaranta et al publicaron un metaanalisis con el objetivo de revisar la literatura disponible
sobre la confiabilidad de las técnicas de RM en la evaluaciéon de las caracteristicas del
carcinoma endometrial de alto riesgo y documenté una sensibilidad del 80,7% de la RM en la
deteccion de invasidn miometrial profunda, y un valor predictivo negativo del 89,5%. Observd
una especificidad bastante alta (88.5%) y un valor predictivo positivo del 77.6%.°® En la
valoracion de la invasidn cervical y de la prediccion de afectacién ganglionar, observaron que la
RM tiene una sensibilidad baja con un alto valor predictivo negativo.®® Ademas de evaluar el
riesgo de metdastasis ganglionar segun las caracteristicas del tumor primario, la RM puede
detectar los ganglios linfaticos metastasicos directamente en funcidon de su tamafio y
morfologia.%® Estos autores concluyeron que la sensibilidad de la RM en el reconocimiento de
las caracteristicas tumorales de alto riesgo no es lo suficientemente alta como para permitir la
omisidn de la linfadenectomia en pacientes con hallazgos negativos. La alta especificidad de la
RM favorece la estadificacidon quiridrgica en pacientes con hallazgos positivos. En comparacion
con las imdgenes con contraste, las imagenes dinamicas pueden ser mas confiables en la

1.8 Andreano et al publicaron una revisién

estadificacidn radioldgica del carcinoma endometria
sistematica y metaandlisis sobre la estadificacién prequirdrgica mediante imagenes de difusion
de RM para comparar la precision diagndstica de la RM dindmica mejorada con contraste
(DCE) y ponderada en difusiéon (DW) en la deteccién de la invasion profunda del miometrio en

el cédncer de endometrio, utilizando estadificacion histopatoldgica como estandar de
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102 Incluyeron 9 estudios en el metaandlisis y concluyeron que la exactitud del

referencia.
diagndstico por RM en la deteccidn prequirdrgica de la invasion profunda del miometrio en el
cancer de endometrio es alta, con sensibilidad y especificidad alrededor al 95%, y que las
imagenes DCE y DW no difieren en sensibilidad y especificidad.’® Xu et al observaron que la
RM es mejor que la histeroscopia para la prediccién de la invasidon del estroma cervical,

aunque los valores predictivos negativos de ambos métodos son altos e insatisfactorios.'*

7.3 ESTADIFICACION MEDIANTE ESTUDIO INTRAOPERATORIO EN FRESCO DE LA PIEZA DE
HISTERECTOMIA

El estudio macroscépico en fresco de la pieza de histerectomia para la estimacion de la
profundidad de invasidn miometrial y de la infiltracién cervical es otro sistema util de
estadificacion prequirirgica local del tumor y tiene el inconveniente que precisa de la
disponibilidad de una persona entrenada en estudio histopatoldgico en el momento de la
cirugia. La exactitud diagndstica de este método diagndstico tampoco es del 100%. La
sensibilidad y especificidad reportadas en el metaandlisis de Alcazar et al para el estudio
intraoperatorio en fresco de la pieza de histerectomia fueron del 71% (95% IC 63% - 77%) y
91% (IC 89% - 93%), respectivamente. *° Un estudio retrospectivo que compara la
estadificacidn prequirdrgica mediante RM con la estadificacion intraoperatoria en fresco de la
pieza de histerectomia de 222 pacientes concluye que ambas técnicas tienen una precision

muy alta en la prediccién de la profundidad de invasién miometrial. 1!
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El estudio de extension del carcinoma endometrial antes de la cirugia de estadificacion, asi
como el estudio histolégico y molecular de la biopsia preoperatoria, son muy importantes para
planificar la estrategia quirdrgica, con especial relevancia clinica en los tumores de bajo grado
histolégico (CEE G1-G2) ya que es el grupo de carcinomas en el que se encuentran aquellas

pacientes a las que se puede obviar la linfadenectomia durante la cirugia de estadificacion.

El uso de la ecografia ginecoldgica para la valoracién de invasién miometrial profunda e
invasién del estroma cervical en pacientes con cancer de endometrio ha mostrado un
rendimiento diagndstico similar al reportado por la resonancia magnética, observandose un
error diagndstico cercano al 20%. Los tumores de alto grado no se han excluido del andlisis de
datos en ninguno de estos estudios comparativos, a pesar de que se ha observado que el tipo y
grado histoldgico influyen en la estadificacidn prequirdrgica del cancer de endometrio, por lo
gue se desconoce cual es la mejor prueba diagndstica para el estudio preoperatorio del

carcinoma endometrioide de bajo grado.

La hipétesis de trabajo es que el rendimiento diagndstico de la ecografia ginecoldgica realizada
por un ecografista experto no es inferior al de la resonancia magnética para la prediccién de la
extensién local del carcinoma de endometrio en general, ni tampoco en el carcinoma
endometrioide de bajo grado en particular, que es el grupo mas frecuente y entre las cuales se
encuentran las pacientes tributarias a una cirugia de estadificacion mas conservadora.
Ademas, la ecografia ginecoldgica, en comparacion a la resonancia magnética, es una prueba
mas accesible para el ginecélogo, mas rapida, menos costosa y con menos efectos indeseados
para la paciente. Por lo tanto, la ecografia ginecoldgica podria sustituir o complementar a la
resonancia magnética en la estadificacidn prequirdrgica del carcinoma endometrial,

especialmente relevante en los carcinomas endometrioides de bajo grado.
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1. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el rendimiento diagndstico de la ecografia ginecoldgica con la resonancia magnética
en la prediccién de la profundidad de invasion miometrial, la invasién del estroma cervical y la
invasién anexial del carcinoma de endometrio utilizado como prueba de referencia el

resultado histopatoldgico definitivo de la pieza de histerectomia.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1. Comparar el rendimiento diagndstico de la ecografia ginecoldgica con la resonancia
magnética en la prediccidn de la profundidad de invasidn miometrial, la invasidon del estroma
cervical y la invasidn anexial del carcinoma de endometrio endometrioide G1-G2, utilizado

como prueba de referencia el resultado histopatoldgico definitivo de la pieza de histerectomia.

2.2. Comparar el rendimiento diagndstico de la ecografia ginecoldgica con la resonancia
magnética en la prediccidn de la profundidad de invasidn miometrial, la invasidn del estroma
cervical y la invasién anexial del carcinoma de endometrio endometrioide G3, utilizado como

prueba de referencia el resultado histopatoldgico definitivo de la pieza de histerectomia.

2.3. Comparar el rendimiento diagndstico de la ecografia ginecoldgica con la resonancia
magnética en la prediccidon de la profundidad de invasion miometrial, la invasion del estroma
cervical y la invasion anexial del carcinoma de endometrio no endometrioide, utilizado como

prueba de referencia el resultado histopatoldgico definitivo de la pieza de histerectomia.

2.4, Valorar la Influencia del patron de infiltracion MELF en el rendimiento diagndstico de la
ecografia ginecoldgica para predecir el grado de invasion miometrial en el cadncer de

endometrio endometrioide G1y G2.

2.5. Describir un nuevo sistema de prediccion de invasion miometrial profunda en el cancer de

endometrio endometrioide G1- G2 mediante ecografia ginecoldgica.
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1. PACIENTES

Estudio prospectivo consecutivo observacional de corte (o transversal) y enmascarado, basado
en un disefio de no inferioridad para la valoracidn de pruebas diagndsticas de estadificacion
prequirdrgica del carcinoma de endometrio. Estudio realizado en la Seccidon de Ecografia
Ginecoldgica del Hospital Universitario de la Vall d’"Hebron de Barcelona entre octubre de 2013

y julio de 2018. El comité de ética aprobo el protocolo del estudio (PR(AMI1)86/2014; ANEXO ).

Se incluyeron en el estudio las pacientes con carcinoma de endometrio diagnosticado
mediante biopsia endometrial preoperatoria con cdnula de Cornier o mediante
biopsia/polipectomia histeroscdpica. Estas pacientes se sometieron al protocolo de estudio de
nuestra instituciéon que incluye estudio histolégico y molecular de la biopsia endometrial,
anamnesis, exploracion fisica, analitica preoperatoria con marcadores tumorales, radiografia
de toérax, electrocardiograma, resonancia magnética de estadificacion prequirudrgica y ecografia
ginecoldgica para estudio uterino y anexial. Se coordinaron las Unidades de Ginecologia
Oncoldgica y Ecografia Ginecoldgica para programar a las pacientes en el gabinete de ecografia
ginecoldgica los viernes de 8h a 9h, cada 20 minutos y fuera de la agenda asistencial, para
realizar las biometrias uterinas y ovdricas, asi como la ecografia de estadificacion en el mismo
acto. La doctoranda informd a la paciente sobre el procedimiento y realizé6 todas las
exploraciones ecograficas. La paciente firmé en consentimiento informado. La resonancia
magnética se realizé con el consentimiento de la paciente y las imagenes fueron evaluadas por
un equipo de tres radiélogos expertos en patologia ginecoldgica. Las pacientes se intervinieron

quirdrgicamente en un periodo de tiempo no superior a 30 dias desde la primera visita.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: contraindicacion para la cirugia de
estadificacion, imposibilidad de realizacidn o de valoracién de la ecografia ginecoldgica o de la
resonancia magnética y antecedente de radioterapia pélvica. No se incluyeron en la base de
datos una paciente con estudio histolégico definitivo de sarcoma del estroma endometrial y
dos pacientes en las que el tiempo transcurrido entre las pruebas diagndsticas y la cirugia se

demord mas de 120 dias.
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2. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA MEDIANTE ECOGRAFIA GINECOLOGICA

2.1. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Todos los exdamenes de ecografia ginecoldgica fueron realizados por la doctoranda, experta en
ecografia ginecoldgica y reuniendo los méritos para la concesion del diploma de capacitacion
en ecografia obstétrico-ginecoldgica concedido por la Sociedad Espainola de Ginecologia y
Obstetricia el 6 de mayo de 2019 (ANEXO Il). Se utilizé el protocolo de exploracién y la técnica
de examen y medicidn estandarizada y descrita en la declaracidon de consenso de los grupos
IETA y MUSA.%807152 | 5 ecografista no tenia conocimiento de la estirpe del carcinoma
endometrial, de la historia clinica de la paciente ni del resultado de la estadificacién

prequirdrgica mediante RM en el momento de la emision del informe.

El examen ecogréfico de la pelvis se dirigid con la paciente en posicion de litotomia con la
vejiga vacia y mediante un ecdgrafo General Electrics Voluson E6 a tiempo real, usando el
transductor endovaginal para ecografia en dos y tres dimensiones (2D-3D). El transductor se
ajustd para operar en la frecuencia clinicamente mas apropiada (5 MHz o mas), ajustando
resolucidn y penetracion de la sefial. Se reservd la ecografia abdominal para el estudio de
masas pélvicas grandes y estudio de extensidn extrauterina en casos seleccionados. Para la
exploracién de las paredes laterales y de los cuernos uterinos, se utilizé la navegacion virtual y
reconstruccion del plano coronal u oblicuo de volimenes guardados mediante ecografia en

tres dimensiones. Se guardaron las imagenes, videos y volimenes para cada paciente.

Se inicid el examen ginecoldgico en el introito, estudiando vagina, uretra, vejiga, canal
anorrectal y periné en busca de un ndédulo metastasico vaginal, mediante barrido latero-
lateral. Se introdujo el transductor hasta el fornix vaginal anterior en Uteros en anteversidn y
en el fornix posterior en raros casos de retroversidn. Se explord la pelvis con una profundidad
de 10cm y mediante un barrido latero-lateral, de derecha a izquierda, y craneo-caudal. Se

valord la presencia de liquido libre y de implantes tumorales intraperitoneales. La exploracion
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a tiempo real durante la ecografia ginecoldgica permitid evaluar la elasticidad y movilidad (o
“signo del deslizamiento” o “Sliding sign”) de las estructuras pélvicas. Habiendo establecido
una vision general de la pelvis, se magnificé la imagen del ultrasonido para comprender solo el
cuerpo uterino, ocupando dos terceras partes de la pantalla. Primero se documenté el
resultado de la valoracidn subjetiva de la invasion miometrial profunda y del estroma cervical y
en un segundo tiempo que registraron las medidas objetivas. Se incluyeron en la base de datos
la fecha de realizacién de la ecografia ginecolégica, asi como los datos relacionados con la
estadificacion prequirurgica categorizado con una variable dicotémica: 1= Si invasién y 0= NO
invasién, tanto para la invasion miometrial profunda, como para la invasiéon del estroma

cervical y anexial.

2.2.  MEDICION DE LA INVASION MIOMETRIAL PROFUNDA.

2.2.1. Medicidn subjetiva de la invasion miometrial profunda

El dtero se evalud en su totalidad mediante ecografia en dos dimensiones a tiempo real con
barrido lateral de derecha a izquierda y luego transversalmente desde el cuello uterino hasta el
fundus, después de girar la sonda 909. Se valoré la morfologia del Utero y del endometrio en
escala de grises y Doppler color, la relacion del tumor con el Utero, los anejos y el fondo de
saco de Douglas en todos los casos. Se identificaron todas las estructuras relevantes segun la
técnica de exploracién de la ecografia ginecoldgica dindmica e interactiva publicada por Testa
en el afio 2009. 1?*127 E| protocolo de estudio del tumor mediante ecografia ginecoldgica se
realizd siguiendo las directrices del protocolo de estudio IETA, en el que se establecieron y
consensuaron los términos, definiciones y medidas para describir los hallazgos ecograficos de
las lesiones endometriales, asi como las caracteristicas ecograficas del cdncer de
endometrio.l”12® E| grosor del endometrio se estimd por la maxima distancia entre las
interfases proximal y distal del halo hipoecogénico de la zona de unién, sin incluirla.’® La
disrupcién de la zona de unién se considerd como infiltracion miometrial por el carcinoma.%’
La identificacién del vaso nutriente principal del tumor fue de utilidad para la localizacion del
origen del tumor, que consideramos que se correspondia con el lugar de mayor infiltracion

tumoral dentro del miometrio. Se clasificd el grado de vascularizacion mediante SCORES

MATERIAL Y METODOS | 81



Estadificacion prequirdrgica del carcinoma endometrial mediante ecografia en dos y tres dimensiones

utilizando el Doppler color de acuerdo con los términos y definiciones del grupo IETA,
utilizando una frecuencia de repeticion de pulsos (PRF) de 0,3 a 0,9 kHz, ajustando la ganancia
y la PRF para disminuir el ruido acustico (figura 2). 24197 Se estimé la invasién miometrial
profunda subjetivamente y se registré en funcién del grado de confiabilidad con el que el
observador emitié en diagndstico en una clasificacion novedosa de 5 categorias denominada
con el acrénimo ECI-RADS (Endometrial Cancer Imaging Reporting And Data System) (tabla 13).
Las categorias 2 y 3 se corresponden con diagndsticos de invasién miometrial inferior al 50% y
las categorias 4 y 5 se corresponden con diagndsticos de invasion miometrial profunda. El
endometrio lineal, en el que no se observa el tumor, y los endometrios no valorables se

categorizaron con las puntuaciones 1y 0 respectivamente.

Tabla 11 Clasificacion ECI-RADS (Endometrial Cancer Imaging Reporting And Data
System) para la elaboracién de informes. Prediccién de la invasion miometrial profunda.

ECI-RADS Definicion

0 Endometrio no valorable

1 Endometrio lineal, no se observa tumor

2 Invasién miometrial inferior al 50% con alta fiabilidad

3 Invasidn miometrial inferior al 50% con baja fiabilidad

4 Invasién miometrial superior o igual al 50% con baja fiabilidad
5 Invasién miometrial superior o igual al 50% con alta fiabilidad

2.2.2. Medicidn objetiva de la invasién miometrial profunda

Se realizé el barrido latero-lateral y craneo-caudal del Utero a tiempo real y se identificé el
lugar de maxima invasion miometrial subjetivamente mediante escala de grises y estudio
Doppler color (Figura 3). Una vez establecido el lugar de maxima invasién miometrial, se

tomaron las siguientes medidas:
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e Tres didametros ortogonales en milimetros longitudinal, anteroposterior y transversal) y
volumen del Utero en centimetros cubicos mediante ETV en dos dimensiones a tiempo
real. El volumen uterino se calculd a partir de los tres diametros ortogonales mediante

la férmula aproximada para un elipsoide (Volumen=(D1xD2xD3)/2).1?3

e Tres didametros ortogonales en milimetros y volumen del tumor en centimetros cubicos
mediante ETV en dos dimensiones. El volumen tumoral se calculd usando los tres
diametros ortogonales mediante la férmula aproximada para un elipsoide

(Volumen=(D1xD2xD3)/2). 1%

e Minima distancia hasta la serosa. Se determind el origen del tumor en el lugar de
maxima invasidn subjetivamente con la ayuda de la ecografia en dos dimensiones a
tiempo real y el Doppler color. Se documentd la minima distancia hasta la serosa en

milimetros.

e Espesor miometrial original o maximo espesor libre de tumor, que se corresponde con
miometrio normal sin invasion. Medido preferiblemente en el miometrio contiguo al
origen del tumor, o en la pared miometrial homdloga contralateral si el origen del

tumor era muy extenso.

Figura 2 Medicidn objetiva de la invasion miometrial. La vascularizacién del tumor permite localizar la
ubicacién de la minima distancia entre el frente del tumor y la serosa (flecha blanca). En este caso, el
espesor miometrial basal de la paciente puede medirse en la misma pared o en la contralateral (flechas

azules).
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Una vez localizado el punto de mayor invasidn miometrial, se calculé la profundidad de
invasion mediante una férmula novedosa: Profundidad de invasion = [(1 — (a/b)] x 100];
donde “a” se corresponde con la minima distancia desde el tumor hasta la serosa, en
milimetros, y en el lugar de mayor invasion; y “b” se corresponde con el miometrio maximo
libre de tumor (miometrio original sano, no invadido) (figura 3). El resultado se expresd en
porcentaje y posteriormente se convirtié en una variable dicotdmica donde “0” indicd invasion
miometrial <50% y “1” indicd invasién 250%. La ecografia 3D fue util para el estudio de las
paredes miometriales laterales en la reconstruccion del plano coronal. La funcién TUI
(Tomographic Ultrasound Image) permitié la reconstruccion de diferentes cortes paralelos del

cuerpo uterino (Figura 4).

Figura 3 Reconstruccion de cortes transversales del cuerpo uterino mediante la funcién TUI
(Tomographic Ultrasound Image) sobre la captura del volumen uterino de la ecografia en tres
dimensiones.
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2.3. MEDICION SUBJETIVA DE LA INVASION DEL ESTROMA CERVICAL.

El estudio se centré en el cérvix retirando la sonda hacia la vagina, y se realizd un barrido
latero-lateral y craneo-caudal. Se realizé una valoracidn subjetiva de la invasidon del estroma
cervical. Se diagnosticd de invasién cervical en aquellos casos en que el tumor ocupaba el canal
endocervical y no se deslizaba sobre |la pared cervical al comprimir el cérvix con el transductor
(Signo del deslizamiento negativo) y/o se observaron vasos de unidn entre el tumor y el
estroma cervical.'?’ La invasién cervical se catalogd en una variable dicotémica: “1” = invasidn

o “0” = no invasion.

2.4. MEDICION SUBJETIVA DE LA INVASION ANEXIAL.

Se identificaron los ovarios y se estimaron las siguientes medidas: didmetros longitudinal,
anteroposterior y transverso mayor, y el volumen. Se utilizaron hasta tres métodos para la

busqueda de los ovarios:

e Ubicacion de los ovarios en el area intraperitoneal dentro del triangulo delimitado por
los vasos iliacos.

e Seguimiento del mesosalpinx / ligamento ancho a partir de la seccion transversal del
cuerpo uterino. Seria la técnica estandar segin el grupo de Testa et al 1/,

e Localizar 4cm de vena iliaca y, en ese plano oblicuo, realizar un barrido craneo-caudal,

en torno a la fosa ovarica.

Se realizé un diagndstico diferencial de la masa anexial mediante valoracidn subjetiva. Se
documentd su relacién con el Gtero y se determind su tamafio, posicidn, forma, su patron de
eco (quistico, sélido o mixto) y su naturaleza vascular mediante ecografia Doppler y Doppler
color. La ausencia de deslizamiento entre la masa anexial y las estructuras circundantes se
interpretd como signo de invasidn anexial. Se documentd la presencia o ausencia de liquido
libre. La invasion anexial se catalogd en una variable dicotémica: “1” = invasién o “0” = no
invasion.
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3. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética con secuencia de difusién y estudio dindmico con contraste estaba
incluida en nuestro protocolo de estadificacion prequirdrgica y fue evaluada por tres
especialistas expertos en patologia ginecoldgica. Se realizé la RM de estadificacién segun los
protocolos locales. Se realizd preparacion intestinal con 6 horas de ayunas (4h en diabéticos)
para disminuir los movimientos intestinales que podrian artefactuar la visualizacién de las
estructuras pélvicas. La RM se realizd con la paciente en decubito supino, con las manos a lo
largo del cuerpo o sobre el térax. En algunos equipos existe la posibilidad de colocar los brazos
por encima de la cabeza y asi evitar artefactos de aliasing en la regién pélvica. Se adapté el

FOV (field of view) a la medida de la pelvis.

Se indicé a la paciente que la respiracion fuera lo mas suave posible para evitar artefactos por
movimiento y se realizaron apneas en secuencias HASTE (hemiabdomen superior). En
pacientes sin la capacidad de mantener apneas en secuencias HASTE, se utilizé el navegador
para corregir los artefactos o se aumentd el nimero de concatenaciones (disminuye el tiempo

de apnea en algunas secuencias).

El protocolo de RM en la neoplasia de endometrio de nuestro hospital es el siguiente:

1. Secuencias sobre ABDOMEN superior: Ax T1 infopp Ax HASTE; Coronal_haste; DWI;
epi2D_diff_b50_400_800

2. Secuencias sobre PELVIS: orientaciones centradas en endometrio: Axial T1 (FOV largo
para asesoramiento de ganglios linfaticos); Sagital T2 TSE; Axial T2 TSE; Eje corto T2
TSE; Eje largo T2 TSE; DWI epi2D_diff b50_400_800 axial oblicuo; Opcional: DWI

sagital

Se utilizd contraste endovenoso en estadios iniciales. Se obtuvieron imagenes en los tres
planos del espacio del Utero y de los ovarios, con datos morfoldgicos, funcionales y dindmicos

(estudio con contraste endovenoso). La profundidad de la invasion miometrial se evalud
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subjetivamente valorando la irregularidad o desaparicion de la zona de unidn entre el
endometrio y el miometrio. Se clasificd en dos grupos: <50% de invasién miometrial (o no
invasién) y = 50% de invasién miometrial. La invasiéon del estroma cervical se evalud
subjetivamente y se clasificé en una variable dicotdmica: “1” = invasidn o “0” = no invasién. No
se tuvo conocimiento del resultado de la estadificacién ecografica en el momento de emitir el
informe. Se incluyd en el andlisis de datos la fecha de la RM y la presencia o ausencia de
invasién miometrial profunda e invasion del estroma cervical. En la figura 5 se representa un
ejemplo de estudio por RM de un tumor endometrial (imdgenes cedidas por la doctora Marta

Vera, radidloga del Hospital Vall d’"Hebron).

Figura 4 Valoracion de la invasién miometrial por el carcinoma de endometrio. (a) Axial oblicuo T2 con
saturacion grasa muestra tumoracion endometrial de sefal intermedia. El limite entre el tumor y el
miometrio y la invasién miometrial es dificil de valorar. (b) Axial oblicuo T1-FS post-contraste muestra el
tumor (flecha) con baja intensidad que contraste con miometrio captante demostrando invasion
profunda (>50%). (c) Axial oblicuo difusién distingue la masa tumoral con alta intensidad que contrasta

con baja intensidad miometrial.

4. ESTADIFICACION QUIRURGICA

Un equipo compuesto por cuatro ginecdlogos oncdlogos realizé el tratamiento quirurgico del
cancer de endometrio mediante cirugia minimamente invasiva, exceptuando los pacientes con
contraindicacién para la anestesia general o los casos con uUtero de gran tamafio, donde se
realizd cirugia laparotomica para evitar la fragmentacion de la pieza quirlurgica. La
estadificacidon quirdrgica se realizd siguiendo los criterios de la Federacidén Internacional de

Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 2009. ¥’ Los procedimientos quirurgicos se realizaron segun las
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guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y de la
European Society of Ginecology Oncology (ESGO): En los tumores de tipo | se realizo
histerectomia extrafascial, con salpingooforectomia bilateral, y detecciéon selectiva del ganglio
centinela en los tumores de bajo riesgo e intermedio. En el subgrupo de tumores de alto riesgo
se realizd histerectomia extrafascial, con salpingooforectomia bilateral, y deteccion selectiva
del ganglio centinela y linfadenectomia pélvica y adrtica sistematica. También se realizod
exéresis de cualquier nédulo y/o implante intraperitoneal sospechoso. En los carcinomas de
endometrio tipo Il se realizd histerectomia extrafascial, con salpingooforectomia bilateral,
linfadenectomia pélvica bilateral y adrtica sistematica, omentectomia, biopsias peritoneales

aleatorias y/o de zonas sospechosas mas citorreduccion en casos necesarios.

5. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

El estudio morfolédgico de la pieza quirdrgica fue evaluado siempre por el mismo facultativo e
incluyd el tipo y grado histolégico, estructuras afectadas y resto de parametros incluidos en la
estadificacion anatémica y quirurgica de la FIGO 2009. Se realizé estudio microscépico del
utero, los anejos, de los ganglios y de todas las piezas quirurgicas remitidas por el cirujano. Las
variables histopatoldgicas evaluadas fueron tipo y grado histolégico. EI adenocarcinoma
endometrioide se clasificd en 3 grados: grado 1 = bien diferenciado, cuando las areas sdlidas
representan <5%; grado 2 = moderadamente diferenciado, con areas solidas entre el 5 —50% y
grado 3 = poco diferenciado, cuando el patrén sélido supera el 50%. Se registré el tipo de
invasion miometrial microscépica indicando los casos con infiltracién tipo MELF (microcystic,
fragmented and elongated), la existencia de invasién o no de los espacios linfovasculares y el
estudio molecular, mediante técnicas de inmunohistoquimica y PCR. Se documenté también el
tamafio del tumor, la invasion miometrial, y la invasion cervical, asi como el estadio tumoral
segln la clasificacién de la FIGO 2009, utilizdndose como patrdon de referencia para calcular el
rendimiento diagndstico de las pruebas de imagen. Se registraron en la base de datos la fecha
de la cirugia, la presencia de patrén de invasién MELF (0=NO, 1=Si), la invasién miometrial
profunda, la invasion del estroma cervical y la invasidn anexial segiin una variable dicotémica

(0=NO, 1=Si).
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6. COMITE DE ETICA Y GUIA DE LA BUENA PRACTICA CLINICA

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios éticos para la investigacion médica en
seres humanos segun la propuesta de la Declaracidon de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (72 revisidn) y los principios de la guia de buena practica clinica. El proyecto de
investigacion con niumero PR(AMI1)86/2014 fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron (ANEXO I). Las pacientes fueron informadas y
firmaron el consentimiento informado (ANEXO IIl). Se siguieron las guias de consenso STRAD

para garantizar la transparencia en la redaccién de los resultados. 3

7. ANALISIS ESTADISTICO

7.1. ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL

Se realizé un disefio de estudio de no inferioridad para demostrar que la ecografia vaginal no
es inferior a la resonancia magnética en la clasificacion del grado de invasion miometrial y del
estroma cervical en la estadificacidon prequirurgica del carcinoma endometrial. Los cdlculos se
efectuaron mediante el programa PASS tras ajustar varios escenarios y asumiendo que la
discordancia entre ambas técnicas es del 10%, que la sensibilidad de la RM del 87% y de la
ecografia del 82%, y estableciendo el limite inferior en 3% (es decir, la sensibilidad de Ia
ecografia no seria inferior al 84%), estableciendo un error alfa del 5% y un poder del 80%. Se
estimd un tamano muestral de 91 pacientes. Este disefio de estudio de no inferioridad se
realizd en el afio 2013 para todos los carcinomas de endometrio sin distincion entre tipo y
grado histoldgico, pero a partir del afio 2015, los expertos mundiales recomendaron focalizar
los estudios de estadificacion prequirurgica del carcinoma endometrial sobre los carcinomas
endometrioides G1-G2, por lo que se decidié aumentar el tamafio muestral de nuestro estudio

y estratificar la muestra, hasta conseguir un minimo de 90 carcinomas endometrioides G1-G2.
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7.2.  ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recogieron en una hoja de datos en papel (ANEXO IV) y posteriormente se
introdujeron en una base de datos de Microsoft Access’. El andlisis estadistico se realizd con
los resultados de la medicion objetiva de la ETV. Se realizd un analisis descriptivo de la cohorte.
Se calculd la media y rango de la edad, el indice de masa corporal, del tamafio y volumen
tumoral medido por ecografia y del tiempo transcurrido desde la realizacién de las pruebas
indice y la cirugia. Se calculé el nimero de casos y porcentaje de casos para cada tipo y grado
histolégico en funcién del resultado de la biopsia preoperatoria. Teniendo en cuenta el estudio
histopatoldgico definitivo, se calculé la prevalencia de los tipos y grados histoldgicos, de la
invasion miometrial profunda, de la invasién del estroma cervical, y de los estadios de la FIGO
2009. La sensibilidad, especificidad, tasa de falsos negativos y positivos, valores predictivos,
razones de verosimilitud y precisién diagndstica, asi como sus intervalos de confianza se
estimaron utilizando del estudio histopatolégico definitivo como prueba de referencia. Este
estudio comparativo se realizé para todos los tipos histolégicos y estratificando la muestra en
grupos en funcion del grado histoldgico de la biopsia preoperatoria. Las razones de
verosimilitud se representaron mediante el nomograma de Fagan utilizando la calculadora on
line de Alan Schwartz (disponible en http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl.). El estudio
de concordancia entre ecografia y resonancia se estimé mediante el indice de acuerdo vy el
indice Kappa con su intervalo de confianza para todos los casos, y para los casos positivos o
negativos segun el resultado de anatomia patoldgica. La prueba de McNemar indicé si existen
diferencias en la clasificacion. Los valores de Kappa se clasificaron segun la propuesta de
Brennan y Silman en 'Deficiente' (k £ 0,20), 'Regular' (0,21-0,40), 'Moderado' (0,41-0,60),
'Bueno' (0,61-0,80) y 'Muy bueno' (0,81-1,00). >*

Todos los andlisis estadisticos se han realizado utilizando el programa STATA 15.1. Se ha

considerado estadisticamente significativa una p<0.05.
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7.3.  INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La identificacion de los casos con el evento que queremos medir, que en nuestro caso es la
invasién miometrial profunda o invasion del estroma cervical, se realiza mediante pruebas
diagndsticas que tienen como referente el resultado histopatoldgico definitivo de la pieza de
histerectomia. La capacidad de una prueba para clasificar correctamente los casos positivos y
negativos depende de su rendimiento diagndstico (o exactitud o eficacia), que es un indicador
de validez de una prueba. La prueba ideal seria aquella que clasifica correctamente todos los
casos (verdaderos positivos y verdaderos negativos), pero la realidad es que todas las pruebas
presentan errores diagndsticos (tabla 11). La prediccion de la invasion miometrial profunda

mediante ecografia ginecoldgica reportada presenta un error diagndstico cercano al 20%.

7.3.1 Exactitud diagndstica de una prueba y valores predictivos

La exactitud diagndstica de una prueba es la capacidad de esta para clasificar correctamente
los casos que presentan el evento y los que no lo presentan (verdaderos diagndsticos positivos
y negativos), y esta representada por los valores de sensibilidad y la especificidad, y sus
complementarios, tasa de falsos negativos y de falsos positivos (tabla 11). Estos indices son
propiedades intrinsecas de las pruebas diagndsticas y no estan influenciados por la prevalencia
del evento que queremos medir sobre la muestra global a la que se aplica la prueba. La
sensibilidad si depende de los distintos grados de enfermedad en el grupo de pacientes que
estamos evaluando. La curva ROC, o curva de rendimiento diagndstico, es un modelo
matemadtico que permite medir la capacidad diagndstica global de la prueba para todos los
posibles puntos de corte en variables cuantitativas. En general se considera una exactitud
diagndstica aceptable si la sensibilidad y la especificidad alcanzan el umbral del 80%, aunque
va a depender del objetivo de la prueba y del tipo de patologia. Los valores predictivos evaltian
el comportamiento de las pruebas diagnésticas en la poblacidon que estamos estudiando y

dependen de la prevalencia del evento que estamos estudiando. **®
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Tabla 12 Propiedades de las pruebas diagndsticas y rendimiento diagndstico

Prueba referencia

+ -
+ | VP FP P
Prueba ) EN VN N = Poder predictivo
indice

g

indices de exactitud

Prevalencia del evento = I/T

Sensibilidad = VP/I

Especificidad = VN/NI

Tasa de falsos negativos = FN/I = 1-sensibilidad
Tasa de falsos positivos = FP/NI = 1-especificidad
Valor predictivo positivo = VP/P

Valor predictivo negativo = VN/N

Razén de verosimilitud positiva = VP/FP

Razén de verosimilitud negativa = FN/VN

Eficiencia global = (VP + VN) /T

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; P: total de positivos; FN: falso
positivo; VN: verdadero negativo; N: total de negativos; I: invasién; NI: no

invasion; T: total de pacientes

7.3.2  Razones de verosimilitud positiva y negativa (LR+y LR-)
La razén de verosimilitud (likelihood ratio) relaciona la sensibilidad y la especificidad en un solo

indice y el mas utilizado en medicina basada en la evidencia es la razén de verosimilitud

positiva. Este indice dimensiona el beneficio clinico de una prueba diagndstica en forma
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independiente de la prevalencia, por lo que se convierte en una herramienta de gran utilidad

para la toma de decisiones clinicas.

La razéon de verosimilitud positiva es el resultado de dividir la proporcidon de casos con el
evento y con resultado positivo en la prueba (porcentaje de verdaderos positivos o
sensibilidad) entre la proporcion de casos sin el evento y con resultado positivo de la prueba
(porcentaje de falsos positivos o 1-especificidad). Cuanto mayor es la LR+ respecto a 1, mayor
es la certidumbre de que el sujeto con valor positivo de la prueba presente invasion
miometrial profunda o del estroma cervical. La razén de verosimilitud negativa se calcula
dividiendo el porcentaje de falsos negativos (1-sensibilidad) entre el porcentaje de verdaderos
negativos (especificidad). Cuanto menor es el LR- mayor es la certidumbre de que el sujeto con
resultado negativo no presente invasién profunda (tabla 12).%°¢ Las razones de verosimilitud

permiten estimar o predecir la probabilidad post-test mediante el nomograma de Fagan.

Tabla 13 Rangos de los valores de las razones de verosimilitud
y utilidad clinica

LR+ LR- Utilidad

10 <0,1 Altamente relevante, excelente
5-10 0,1-0,2 Buena

2-5 0,5-0,2 Regular

<2 >0,5 Mala

LR: Likelihood ratio o razén de verosimilitud

7.3.3 Probabilidad post-test

La probabilidad post-test coincide con el valor predictivo para positivos y se utiliza para su
calculo la odds pre-test que es el resultado de dividir la prevalencia del evento que estamos
midiendo entre 1-prevalencia. La odds post-test es la odds de tener el evento después de
aplicar una prueba y disponer de su resultado y se calcula multiplicando la odds pre-test por la
razon de verosimilitud positiva. Para transformar la odds post-test en probabilidad se divide la

odds entre odds post-test +1.
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7.3.4 Nomograma de Fagan

La prediccion de probabilidades puede representarse mediante el nomograma de Fagan
utilizando las razones de verosimilitud. El nomograma de Fagan es un modelo predictivo en el
que se representa la probabilidad pre-test de presentar el evento, las razones de verosimilitud
positiva (azul) y negativa (rojo) y la probabilidad post-test resultante en tres lineas verticales
de izquierda a derecha (figura 2). La prueba ideal seria aquella que aumenta la probabilidad de
presentar el evento con resultado positivo y lo disminuye con el resultado negativo del test.
Las razones de verosimilitud y el nomograma de Fagan son dos instrumentos basicos para el

uso racional de las pruebas diagnésticas.

7.3.5 Significacién estadistica valor-p

El valor-p es la probabilidad bajo un modelo estadistico especificado de que un resumen
estadistico de los datos sea igual o mas extremo que su valor observado. La comunidad
estadistica ha estado preocupada por los problemas de reproducibilidad y replicabilidad de los
resultados y conclusiones de los articulos cientificos publicados relacionados con el valor-p,
sugiriendo confusion e incluso dudas sobre la validez de la ciencia. El malentendido o mal uso

de la inferencia estadistica es solo una de las causas de la "crisis de reproducibilidad".*’

La validez de las conclusiones cientificas, incluida su reproducibilidad, depende de algo mas
que los métodos estadisticos en si. Las técnicas elegidas adecuadamente, los analisis realizados
adecuadamente y la interpretacion correcta de los resultados estadisticos también juegan un
papel clave para garantizar que las conclusiones sean sélidas y que la incertidumbre que las

rodea esté representada adecuadamente.’”’

La asociacion americana de estadistica (ASA) ha publicado una "Declaracion sobre la
significacién estadistica y los valores-p" con seis principios que subyacen al uso y la
interpretacién adecuados del valor-p con la finalidad de mejorar el razonamiento estadistico y

cientifico y mejorar la reproducibilidad de la investigacién cientifica:!®
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Figura 5 Nomograma de Fagan para una prueba diagndstica muy util (izquierda):
prevalencia del 30% y un test con sensibilidad y especificidad del 90%. LR (+) 9 (IC 95%;
4-18), LR (-) 0,11 (IC 95%; 0,04-0,33). La probabilidad post-test positivo sera del 79%
(1C95%; 65-89) y post-test negativo del 5% (IC 95%; 2-12). Nomograma de Fagan de
una prueba diagndstica poco util (derecha): prevalencia 30%, sensibilidad 50%,
especificidad 71%, LR (+) 1,75 (IC95%; 1,05-2,93), LR (-) 0,7 (IC95%; 0,48-1,03),
probabilidad post-test positivo del 43% (1C95%; 31-56), probabilidad post-test negativo
del 23% (1C95%; 13-31)
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Los valores-p pueden indicar cdmo de incompatibles son los datos con un modelo
estadistico especificado.

Los valores-p no miden la probabilidad de que la hipétesis estudiada sea verdadera o
que los datos se hayan producido por casualidad al azar.

Las conclusiones cientificas y las decisiones comerciales o politicas no deben basarse
solo en si un valor-p supera un umbral especifico. Las practicas que reducen el andlisis
de datos o la inferencia cientifica a reglas mecanicas como "p <0.05" para justificar
afirmaciones o conclusiones cientificas pueden conducir a creencias erréneas, a una
mala toma de decisiones y a una distorsion considerable del proceso cientifico.

Las conclusiones y las decisiones cientificas no deben basarse solo en si un valor-p
supera un umbral especifico o no. La inferencia adecuada requiere informes completos
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y transparencia. Los valores p y los andlisis relacionados no deben informarse
selectivamente. Realizar multiples analisis de los datos e informar solo aquellos con
ciertos valores de p (generalmente aquellos que pasan un umbral de significancia)
hace que los valores de p reportados sean esencialmente no interpretables. No se
pueden extraer conclusiones cientificas validas basadas en valores p y estadisticas
relacionadas sin saber al menos cuantos y qué andlisis se realizaron, y cdmo se
seleccionaron los informes (incluidos los valores p) para la presentacién de informes.

5. Unvalor p, o significancia estadistica, no mide el tamafno de un efecto o la importancia
de un resultado. Los valores p mas pequeinos no implican necesariamente la presencia
de efectos mas grandes o mas importantes, y los valores p mas grandes no implican
falta de importancia o incluso falta de efecto. Cualquier efecto, por pequefio que sea,
puede producir un valor p pequefio si el tamafio de la muestra o la precisién de la
medicién es lo suficientemente alta, y los efectos grandes pueden producir valores p
poco impresionantes si el tamafio de la muestra es pequefio o las mediciones son
imprecisas. Del mismo modo, los efectos estimados idénticos tendran valores p
diferentes si la precision de las estimaciones difiere.

6. Por si mismo, un valor p no proporciona una buena medida de evidencia con respecto

a un modelo o hipétesis.

En vista del mal uso y de los conceptos erréneos prevalentes sobre los valores p, algunos
estadisticos prefieren complementar o incluso reemplazar los valores p con otros enfoques.
Estos incluyen métodos que enfatizan la estimacion sobre las pruebas, como la confianza, la
credibilidad o los intervalos de prediccidn; los métodos bayesianos; medidas alternativas de
evidencia, como las razones de probabilidad. Todas estas medidas y enfoques se basan en
suposiciones adicionales, pero pueden abordar mas directamente el tamafio de un efecto (y
sus efectos asociados).’® La buena practica estadistica, como componente esencial de la
buena practica cientifica, recomienda utilizar los principios del buen disefio y conducta del
estudio, una variedad de resimenes numéricos y graficos de datos, la comprension del
fendmeno en estudio, la interpretacion de los resultados en contexto, la informacidon completa
y la l6gica adecuada y la comprensidn cuantitativa de lo que significan los resimenes de datos.

Ningun indice Unico debe sustituir al razonamiento cientifico.*’
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7.3.6  Reproducibilidad y transparencia

La red EQUATOR o en inglés EQUATOR Network (Enhancing the QUAIity and Transparency Of
health Research) es una organizacidn que relne a investigadores, editores de revistas médicas,
revisores por pares, organismos de financiacion de la investigacion y otros colaboradores con
interés mutuo en mejorar la calidad, la confiabilidad y el valor de las publicaciones cientificas
mediante informes transparentes y precisos. Este grupo de expertos ha publicado directrices
especificas para la elaboracion de informes para que los investigadores de salud la utilicen al
escribir manuscritos. La guia de informes proporciona una lista minima de informacion
necesaria para garantizar que un manuscrito pueda ser entendido por un lector, replicado por

un investigador y utilizado por un médico para tomar una decisién clinica.

Se ha descrito una guia para cada tipo de estudio: guia CONSORT para ensayos clinicos
randomizados, guia STROBE para estudios observacionales, guia PRISMA para revisiones
sistemadticas, guia SPIRIT para estudios de protocolos, guia STARD para estudios de pruebas
diagndsticas, guia CARE para casos clinicos o la guia AGREE para las guias de priactica clinica,
entre otras. La mayoria de criterios son comunes entre las diferentes guias. Nosotros nos
basaremos en la guia de consenso de la declaracién STARD para el desarrollo de este trabajo

de tesis.
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1. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO

1.1. DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES SIGUIENDO LA GUIA DE CONSENSO STARD 2015

Se reclutaron un total de 228 pacientes con carcinoma de endometrio en la biopsia de
endometrio preoperatoria. La cirugia se contraindicé en 14 casos por comorbilidad de la
paciente en el momento del diagndstico, por lo que se sometieron a estadificacién quirurgica
214 pacientes. La sombra acustica de los miomas, la adenomiosis o los quistes de Naboth,
impidieron la adecuada valoracidn del endometrio en toda su extension mediante ecografia
ginecoldgica en 10 casos. No se realizd resonancia magnética en 36 pacientes, debido
principalmente a claustrofobia. El estudio de extensidn de algunos tumores no endometrioides
se realizé mediante ETV y TC, y no se realizd RM. Los criterios de exclusién se detallan en el
diagrama de flujo de pacientes basado en la declaraciéon STARD 2015 (figura 6). Finalmente se
incluyeron en el analisis 177 pacientes, todas ellas con adecuada estadificacién prequirdrgica
mediante ecografia ginecoldgica y resonancia magnética, y adecuada cirugia de estadificacion.
Se excluyé de la base de datos un caso con resultado histopatolégico definitivo de sarcoma del
estroma endometrial y dos casos con mds de 120 dias de tiempo transcurrido entre las
pruebas indice y la cirugia. Consideramos que la muestra de pacientes representa

adecuadamente la situacion real en la que se pretende aplicar la prueba.

1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS DE LAS 177 PACIENTES.

Las caracteristicas clinicas mas relevantes de los 177 casos estan representadas en la tabla 14.
El resultado de la biopsia preoperatoria fue de carcinoma endometrioide G1-G2 en la mayoria
de casos (75%), observandose en mayor proporcion el carcinoma endometrioide G1. Los
tiempos medios transcurridos entre las pruebas diagndsticas y la cirugia de estadificacion son

practicamente iguales.
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Tabla 14 Caracteristicas clinicas y patoldgicas mas relevantes de las 177 pacientes

Edad al diagndstico (media v rango) 64 (31-93)
indice de masa corporal (media y rango) 31(17-48)
Tamaiio del tumor segtin ETV en milimetros (mediana y rango) 37 (18-98)
Volumen del tumor segiin ETV en centimetros cubicos (mediana y rango) 5(0,04-222)

Tiempo transcurrido entre el test indice v la cirugia en dias (media e IC 95%)
Ecografia transvaginal 21 (19-23)
Resonancia magnética 22 (19-26)

Tipo y grado histoldgico seglin biopsia endometrial preoperatoria. n (%)

Endometrioide G1 79 (45)
Endometrioide G2 52 (30)
Endometrioide G3 18 (10)
No endometrioide 28 (15)
Invasion miometrial profunda segun histopatologia definitiva. n (%)
NO 113 (64)
S| 64 (36)
Invasidn del estroma cervical segun histopatologia definitiva. n (%)
NO 120 (68)
Sl 57 (32)
Tipo y grado histoldgico segln histopatologia definitiva. n (%)
Endometrioide G1 45 (25)
Endometrioide G2 80 (45)
Endometrioide G3 13 (8)
No endometrioide 39 (22)
Estadio FIGO 2009
IA 84 (47)
1B 30(17)
1] 45 (25)
Il 15 (9)
v 3(2)

102 | RESULTADOS



Montserrat Cubo Abert

Figura 6 Diagrama STARD del flujo de pacientes con carcinoma de endometrio
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Se ha observado una discordancia clinicamente relevante entre el tipo y grado histoldgico de la
biopsia preoperatoria y el resultado definitivo de la pieza de histerectomia en el 7% de los
casos (12/177). Se trata de carcinomas endometrioides G1 o G2 en la biopsia preoperatoria
que el estudio histopatolégico definitivo ha informado de carcinoma endometrioide G3 o
carcinoma no endometrioide. El resultado histopatoldgico del estudio de la pieza de
histerectomia mas frecuente fue el carcinoma endometrioide G2. El 47% de los casos se

presentaron en estadio IA de la enfermedad.

Tabla 15 Propiedades de los test diagndsticos en relacién a la prediccion de la invasion miometrial
profunda del carcinoma endometrial, sin distincion entre tipo y grado histolégico. n=177.

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) 1C95%
Prevalencia 36.16 29.08 -43.7 36.16 29.08 -43.7
Sensibilidad 68.75 55.94 - 79.76 60.94 47.93-72.9
Especificidad 84.96 77.01-90.99 92.04 85.42-96.29
Tasa falsos positivos 15.04 9.01-22.99 7.96 3.71-14.58
Tasa falsos negativos 31.25 20.24 - 44.06 39.06 27.10-52.07
Valor predictivo positivo 72.13 59.17 - 82.85 81.25 67.37-91.05
Valor predictivo negativo 82.76 74.64 - 89.14 80.62 72.74 - 87.05
Razon de verosimilitud (+) 4.57 2.86-7.3 7.65 3.97-14.76
Razon de verosimilitud (-) 0.37 0.25-0.53 0.42 0.31-0.58
Precisidn diagndstica 79.1 72.36 - 84.83 80.79 74.21 - 86.32
NND 1.86 - 1.89 -
NNM 4.78 - 5.21 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de
pacientes que necesitan realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de
confianza.
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1.3. ESTIMACION DE LA INVASION MIOMETRIAL PROFUNDA

La prevalencia de invasion miometrial profunda en nuestra serie es del 36%. Se ha observado
mayor sensibilidad, menor especificidad y menor precision diagndstica de la ETV en
comparaciéon con la RM, aunque no puede suponerse que estas diferencias sean
estadisticamente significativas ya que se superponen los intervalos de confianza del 95% (tabla
15). La razén de verosimilitud positiva es mejor para la RM, sin hallarse diferencias

estadisticamente significativas.

La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccién de la invasién miometrial profunda, se ha
estimado mediante el indice kappa, y es moderada (0.592 [IC 95% 0.445 — 0.737]). El indice de
acuerdo entre ambas pruebas es del 82% para toda la muestra y ambas clasifican mal un grupo
de casos, aunque no son los mismos (p=0.02) (tabla 16A). En el grupo de verdaderos casos de
invasién profunda segun el estudio histopatoldgico definitivo, la concordancia entre las
pruebas indice es moderada (0.421 [IC 95% 0.180 — 0.663]) y el indice de acuerdo es del 73%.
La ETV clasifica en mayor medida casos con invasién miometrial profunda, los cuales no
detecta la RM, aunque no son diferencias estadisticamente significativas (p=0.225) (tabla 16B).
En el grupo de verdaderos casos que no invaden en profundidad segin el estudio
histopatoldgico definitivo, la concordancia entre ambas pruebas indice es regular (0.399 [IC
95% 0.226 — 0.572]) y el indice de acuerdo es del 88%. En este grupo si que se encuentran
discrepancias estadisticamente significativas: la ETV clasifica mayor nimero de casos como
invasivos que no lo son, es decir, presenta mayor tasa de falsos positivos que la RM (p=0.033)

(tabla 16C).

La razén de verosimilitud positiva de la ETV en nuestro estudio es regular y la de la RM es
buena, aunque no puede suponerse que la diferencia sea estadisticamente significativa. La
probabilidad pre-test de invasion miometrial profunda en el carcinoma de endometrio sin
distincién entre tipo y grado histolégico es del 36%. La probabilidad post-test para el resultado
positivo es del 72% (IC 95%, 62-81) para la ETV y del 81% (IC 95%, 69-89) para la RM. La razén
de verosimilitud negativa es regular tanto para la ETV como para la RM. La probabilidad post-

test para el resultado negativo del 17% para la ETV (IC95%, 12-23) y del 19% para la RM
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(1C95%, 15-25). Estos datos se representan graficamente en la figura 7. Puede observarse que

un resultado positivo es clinicamente util, pero un resultado negativo no lo es.

Tabla 16 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccién de la invasion

miometrial profunda del carcinoma de endometrio.

(A) Toda la muestra n=177

<50%
Ecografia >50%
Ginecoldgica

total

Resonancia magnética

<50% >50%
107 9

22 39

129 (73%) 48 (27%)

Total P
116 (66%)
61 (34%) 0.02

177 (100%)

Kappa

0.592
[IC 95% 0.447 — 0.737]
p= 0.0000

(B) Estudio histopatoldgico definitivo con resultado de invasion miometrial profunda n=64

Resonancia magnética

<50% > 50% Total P Kappa
<509 14 2 19
50% 6 0(31%) 0.421
E it
cogratia. >50% | 11 33 44 (69%) 0225  [IC95% 0.180 — 0.663]
Ginecoldgica
=0.0003
total 25 (39%) 39(61%) 64 (100%) P
(C) Estudio histopatolégico definitivo de invasion miometrial superficial n=113
Resonancia magnética
<50% > 50% Total P Kappa
<50% | 93 3 96 (85%)
0.399
Ecografia >50% | 11 6 17 (15%) 0033  [IC95% 0.226 —0.572]
Ginecoldgica
p= 0.0000
total 104(92%) 9 (8%) 113 (100%)
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Figura 7 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética (RM) en
la prediccion de la invasion miometrial profunda en el carcinoma de endometrio sin distincion
entre tipo y grado histolégico. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=177
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1.4. ESTIMACION DE LA INVASION DEL ESTROMA CERVICAL.

La prevalencia de invasion del estroma cervical, asi como las propiedades de los test
diagndsticos, se representan en la tabla 17. La sensibilidad de la ETV en la prediccidn de la
invasiéon del estroma cervical es superior que la sensibilidad de la RM, aunque ambas son
bajas. Las especificidades son iguales. La precisiéon diagndstica global de la ecografia es
superior a la resonancia magnética, aunque no puede suponerse que estas diferencias sean

estadisticamente significativas.

La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccién de la invasién cervical del carcinoma de
endometrio es moderada (Kappa= 0.594 [IC 95% 0.451 — 0.737]) y el indice de acuerdo es del
89%. La ETV clasifica en mayor medida casos como invasion cervical, los cuales no detecta la
RM (p=0.012) (tabla 18A). En los casos verdaderos positivos segun el estudio histopatoldgico

definitivo, la concordancia entre la ETV y la RM es moderada (Kappa=0.47 [IC 95% 0.231 —
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0.709]) y el indice de acuerdo es del 74%. La ETV clasifica en mayor medida casos como
invasion cervical que no detecta la RM (p=0.005) (tabla 18B). En los casos sin invasion del
estroma cervical segun el estudio histopatoldgico definitivo, la concordancia entre ambas
pruebas es moderada (Kappa=0.42 [IC 95% 0.180 — 0.663]) y el indice de acuerdo es del 97%,

no observandose diferencias en la clasificacion (p=1) (tabla 18C).

Tabla 17 Propiedades de los test diagndsticos en relacion a la prediccion de la invasion cervical del
carcinoma endometrial, sin distincion entre tipo y grado histolégico N=177

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) IC 95%
Prevalencia 32.20 25.39-39.63 32.20 25.39-39.63
Sensibilidad 49.12 35.63- 62.71 29.82 18.43-43.40
Especificidad 95.83 90.54 - 98.63 95.83 90.54 - 98.63
Tasa de falsos positivos 4.17 1.37-9.46 4.17 1.37-9.46
Tasa de falsos negativos 50.88 37.29-64.37 70.18 56.60 - 81.57
Valor predictivo positivo 84.85 68.10-94.89 77.27 54.63-92.18
Valor predictivo negativo 79.86 72.37 - 86.08 74.19 66.56 - 80.88
Razon de verosimilitud (+) 11.79 6.00 - 23.17 7.16 3.22-15.93
Razon de verosimilitud (-) 0.53 0.45-0.63 0.73 0.65-0.83
Precisidn diagndstica 80.79 74.21-86.32 74.58 67.50 - 80.81
NND 2.22 - 3.90 -
NNM 5.21 - 3.93 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: numero de

La probabilidad pre-test de invasidn del estroma cervical en el carcinoma de endometrio es del
32%. La utilidad clinica de una prueba positiva es altamente relevante para la ETV (por cada
falso positivo se diagnostican 11 verdaderos positivos) y buena para la RM (LR (+) = 7.16). La
probabilidad post-test para el resultado positivo es del 85% para la ETV (IC 95%, 70-93) y del
77% para la RM (IC 95%, 57-90). La utilidad clinica de un resultado negativo es mala para
ambas pruebas. La probabilidad post-test para el resultado negativo es del 20% (IC95%, 16-25)
parala ETV y del 26% (1C95%, 23-29) para la RM (figura 8).
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Tabla 18 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacion a la prediccion de la invasion del

estroma cervical en el carcinoma de endometrio.

(A) Toda la muestra n=177

Resonancia magnética

NO SI Total p Kappa
NO 140 4 144 (81%)
0.594
Ecografia S| 15 18 33 (19%) 0012  [IC95% 0.451 —0.737]
Ginecoldgica
=0.0000
Total 155(88%) 22(12%) 177 (100%) P
(B) Histopatologia definitiva: invasion del estroma cervical n=57
Resonancia magnética
NO SI Total p Kappa
NO 27 2 29 (51%)
0.470
Ecografia S| 13 15 28 (49%) 0.005  [IC 95% 0.231 — 0.709]
Ginecoldgica
=0.0001
Total 40(70%) 17 (30%) 57 (100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasion del estroma cervical n=120
Resonancia magnética
NO SI Total p Kappa
NO 113 2 115 (96%)
0.421
E fi
cogratia. | 2 3 5 (4%) 1.000  [IC95% 0.180 — 0.663]
Ginecoldgica
=0.0003
Total  115(96%) 5 (4%) 120 (100%) P
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Figura 8 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética (RM) en la
prediccion de la invasion del estroma cervical en el carcinoma de endometrio sin distincidn entre tipo y
grado histoldgico. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=177
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1.5.  ESTIMACION DE LA INVASION ANEXIAL

La prevalencia de la invasion anexial (8/177), asi como las propiedades de los test diagndsticos,
se representan en la tabla 19. No existen diferencias de clasificacién entre la ETV y la RM: Los
valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos, tasa de falsos negativos y positivos y
precision diagndstica en la prediccion de invasidon anexial son iguales para ambas pruebas
diagndsticas. Sensibilidad es del 25% y especificidad del 98%, con una precision diagndstica

global del 95%.
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Tabla 19 Propiedades de los test diagndsticos en relacidn a la prediccion de la invasién anexial
del carcinoma endometrial, sin distincidn entre tipo y grado histolégico. n=177

Prevalencia

Sensibilidad

Especificidad

Tasa de falsos positivos
Tasa de falsos negativos
Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
Razén de verosimilitud (+)
Razon de verosimilitud (-)
Precisidn diagndstica
NND

NNM

Ecografia transvaginal

Valor (%) 1C95%

Resonancia magnética

Valor (%) 1C95%

4.52 1.97-8.71
25.00 3.19-65.09
98.82 95.79-99.8
1.18 0.14-4.21
75.00 34.91-96.81
50.00 6.76 - 93.24
96.53 92.60-98.72
21.13 5.46 - 81.80
0.76 0.67 -0.86
95.48 91.29-98.03
4.20 -

22.12 -

4.52 1.97-8.71
25.00 3.19-65.09%
98.82 95.79 - 99.86
1.18 0.14-4.21
75.00 34.91-96.81
50.00 6.76 - 93.24
96.53 92.60 - 98.72
21.13 5.46 - 81.80
0.76 0.67 - 0.86
95.48 91.29-98.03
4.20 -

22.12 -

NND: Ndmero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de pacientes que necesitan
realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de confianza; p: significacién estadistica <0.05 (ETV vs RM).

La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccién de la invasidon anexial es moderada

(Kappa=0.488 [IC 95% 0.341 — 0.636]) y el indice de acuerdo es del 98%. Ambas pruebas indice

clasifican igual (tabla 20-A). En los casos con verdadera invasion profunda del miometrio segun

el estudio histopatoldgico definitivo, la concordancia entre las pruebas es regular (Kappa=0.33

[IC 95% 0.360 — 1.026]) y el indice de acuerdo es del 75%. Las dos pruebas clasifican igual de

mal los casos verdaderos invasivos (tabla 20-B). En los casos sin invasién miometrial profunda

segln el estudio histoldgico definitivo, la concordancia entre las pruebas indice es moderada

(Kappa=0.49 [IC 95% 0.343 — 0.645]), el indice de acuerdo es del 99% y no se han observado

diferencias en la clasificacion (p=1) (tabla 20-C).
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La razén de verosimilitud positiva es altamente relevante y la razén de verosimilitud negativa

es mala. La probabilidad pre-test de invasion anexial en el carcinoma de endometrio es del 4%.

La probabilidad post-test para el resultado positivo es del 50% tanto para la ETV como para la

RM (1C95%, 14-86). La probabilidad post-test para el resultado negativo del 3% tanto para la

ETV como para la RM (IC95%, 2-5) (figura 9).

Tabla 20 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccidn de la invasidn anexial

(A) Toda la muestra n=177

Invasién RM
NO Sl total p Kappa
NO 171 2 173 (98%
(98%) 0.488
E it
cogratia S| 2 2 4(2%) 1.000  [IC 95% 0.341 — 0.636]
ginecoldgica
=0.0000
total 173 (98%) 4 (2%) 177 (100) P
(B) Histopatologia definitiva: invasion anexial n=8
Invasién RM
NO Sl total p Kappa
NO 5 1 6 (75%
(75%) 0.333
Ecografia S| 1 1 2 (25%) 1.000  [IC 95% 0.360 — 1.026]
ginecoldgica
=0.1729
total 6(75%)  2(25%) 8 (100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasion anexial n=169
Invasion RM
< 50% > 50% total p Kappa
NO 166 1 167 (99%)
0.494
Ecografia S| 1 1 2 (1%) 1.000  [IC 95% 0.343 — 0.645]
ginecoldgica
=0.0000
total 167(99%) 2 (1%) 169 (100%) P
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Figura 9 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética (RM)
en la prediccién de la invasion anexial en el carcinoma de endometrio sin distincidn entre tipo y
grado histoldgico. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=177
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2. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL  CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO ENDOMETRIOIDE G1-2.

2.1. DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES SEGUN LA GUIA DE CONSENSO STARD 2015

Se han reclutado 228 pacientes con carcinoma endometrial de cualquier tipo y grado
histolégico, el 70% de los cuales (161 casos) se correspondieron con carcinomas
endometrioides G1-2, una vez excluidos los carcinomas endometrioides G3 y los no

endometrioides.

Tabla 21 Propiedades de la ecografia ginecoldgica y la resonancia magnética en relacion a la
prediccion de la invasion miometrial profunda del carcinoma endometrial endometrioide G1-2
n=131.

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) 1C95%
Prevalencia 34.35 26.28 -43.15 34.35 26.28 -43.15
Sensibilidad 68.89 53.35-81.83 51.11 35.77 - 66.30
Especificidad 87.21 78.27-93.44 90.70 82.49 - 95.90
Tasa de falsos positivos 12.79 6.56-21.73 9.30 4.10-17.51
Tasa de falsos negativos 31.11 18.17 - 46.65 48.89 33.70-64.23
Valor predictivo positivo 73.81 57.96 - 86.14 74.19 55.39 - 88.14
Valor predictivo negativo 84.27 75.02-91.12 78.00 68.61 - 85.67
Razon de verosimilitud (+) 5.39 3.24-8.94 5.49 2.94-10.29
Razon de verosimilitud (-) 0.36 0.26-0.49 0.54 0.43-0.68
Precisién diagndstica 80.92 73.13-87.25 77.10 68.95 - 83.98
NND 1.78 - 2.39 -
NNM 5.24 - 4.37 -

NND: Ndmero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de pacientes que necesitan realizar el
test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de confianza.
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Se excluyeron del estudio 30 pacientes de los 161 casos de CE G1-G2 (19%): Se contraindicé la
cirugia en 11 casos. Se reportaron 6 casos de endometrio no valorable del total de CEE G1-2 y
17 casos sin RM. Los casos con grado histoldgico discordante entre la biopsia preoperatoria y
el estudio histopatoldgico definitivo no se han excluido del andlisis estadistico porque la
estudiamos el rendimiento diagndstico de las pruebas diagndsticas en la muestra basa en la
biopsia preoperatoria en los que no es posible identificar estos casos discordantes. Ademas,
pensamos que el numero de casos discordantes es bajo y no se observarian cambios
estadisticamente significativos en cuanto rendimiento diagndstico de los test diagndsticos.
Finalmente se incluyeron en el analisis estadistico 131 pacientes con resultado de CEE G1-G2

en la biopsia preoperatoria (figura 10).

2.2. PREDICCION DE LA INVASION MIOMETRIAL PROFUNDA.

En la tabla 21 estan representadas las propiedades de la ETV y la RM en relacién a la prediccion
de la invasidn miometrial profunda en los carcinomas endometrioides G1-G2. Se observa una
sensibilidad mayor para la ETV y especificidad menor, en comparacion con la RM. La precision
diagndstica de la ETV es superior en comparacion con la RM. No puede suponerse que estas
diferencias sean estadisticamente significativas ya que se superponen los intervalos de

confianza.

La concordancia entre la ETV y la RM es buena (Kappa= 0.605 [IC 95% 0.437 - 0.772]) y el indice
de acuerdo es del 84%. Se observa que las pruebas no coinciden en la clasificacién: la ETV
clasifica en mayor medida casos como invasiéon que no detecta la RM (p= 0.016) (tabla 22-A).
En los casos con verdadera invasion miometrial profunda, la concordancia entre ambas
pruebas es moderada (Kappa=0.46 [IC 95% 0.189; 0.735] y el indice de acuerdo es del 73%. Se
observan discrepancias entre las dos pruebas, la ETV clasifica mds casos invasivos que la RM
(p=0.021) (tabla 22-B). En los casos no invasivos segun la anatomia patoldgica, la concordancia
entre las pruebas es moderada (Kappa=0.469 [IC 95% 0.261; 0.677]) y el indice de acuerdo es

del 89%. No se encuentran discrepancias en cuanto a la clasificacion (p=0.317) (tabla 22-C).
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Tabla 22 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccion de la
invasion miometrial profunda del carcinoma endometrioide G1-G2. n=131

(A) Total de la muestra n=131

Resonancia magnética

<50% > 50% total p kappa
<509 84 5 89 (687
% (68%) 0.605
Ecografia >50% | 16 26 42 (32%) 0016  [IC 95% 0.437 - 0.772]
ginecologica
=0.0000
Total  100(76%) 31(24%) 131 (100%) P
(B) Histopatologia definitiva: invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
<50% > 50% total p kappa
<50% | 12 2 14 (31%)
0.462
Ecografia >50% | 10 21 31 (69%) 0021  [IC95% 0.189; 0.735]
ginecoldgica
=0.0004
total  22(49%)  23(51%) 45 (100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasién miometrial profunda
Resonancia magnética
< 50% > 50% total p kappa
<50% | 72 3 75 (87%)
Ecoarafia >50% | 6 5 11 (13%) 0.469
|
cogratta. 0317  [IC95% 0.261; 0.677]
ginecoldgica

p = 0.0000

total 78 (91%)  8(9%) 86 (100%)

La probabilidad pre-test de invasion miometrial profunda en el carcinoma de endometrio
endometrioide G1-2 es del 34%. La razdn de verosimilitud positiva es buena tanto para la ETV
como para la RM. La probabilidad post-test para el resultado positivo es del 74% para la ETV
(IC 95%, 61-83) y del 74% para la RM (IC 95%, 58-85). La razén de verosimilitud negativa es
regular para la ETV y mala para la RM. La probabilidad post-test para el resultado negativo del

16% para la ETV (IC95%, 11-23) y del 22% para la RM (IC95%, 17-28) (figura 11).
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Figura 11 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética (RM) en la
prediccion de la invasion miometrial profunda en el carcinoma de endometrio endometrioide G1-2.
Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=131
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2.3. PREDICCION DE LA INVASION DEL ESTROMA CERVICAL

En la tabla 23 estan representadas las propiedades de los test diagndsticos en relacion a la
prediccién de la invasion del estroma cervical en los carcinomas endometrioides G1-G2. Se
observa mejor sensibilidad y precisién diagnéstica de la ETV en comparacion con la RM,

diferencias no estadisticamente significativas Las especificidades son iguales.

La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccién de la invasién cervical del CEE G1-G2 es
moderada (Kappa= 0.600 [IC 95% 0.435; 0.766]) y el indice de acuerdo es del 92%, aunque el
contraste nos lleva a rechazar la hipotesis de que ambas pruebas clasifican igual (p= 0.035)

(tabla 24-A). En los casos verdaderos positivos, la concordancia observada es moderada
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(Kappa=0.59 [IC 95% 0.299; 0.888]) y el indice de acuerdo es del 81%. El contraste nos lleva a
rechazar la hipdtesis de que ambas pruebas clasifican igual: la ETV clasifica en mayor medida
casos como invasién que no detecta la RM (p=0.008) (tabla 24-B). En los casos sin invasion
profunda, la concordancia entre las pruebas diagnodstica es regular (Kappa=0.31 [IC 95% 0.109;
0.514]) y el indice de acuerdo es del 96%. No hay diferencias en cuanto a la clasificaciéon (p= 1)

(tabla 24-C).

Tabla 23 Propiedades de los test diagndsticos en relacidn a la prediccidn de la invasidn del
estroma cervical del carcinoma endometrial endometrioide G1-G2. N=131

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) IC 95%
Prevalencia 28.24 20.73-36.77 28.24 20.73-36.77
Sensibilidad 43.24 27.10-60.51 24.32 11.77-41.20
Especificidad 96.81 90.96 - 99.34 96.81 90.96 - 99.34
Tasa de falsos positivos 3.19 0.66-9.04 3.19 0.66 - 9.04
Tasa de falsos negativos 56.76 39.49-72.90 75.68 58.80 - 88.23
Valor predictivo positivo 84.21 60.42 - 96.62 75.00 42.81-94.51
Valor predictivo negativo 81.25 72.78 - 88.00 76.47 67.82-83.76
Razon de verosimilitud (+) 13.55 5.65 - 32.50 7.62 2.64 -21.97
Razon de verosimilitud (-) 0.59 0.49-0.70 0.78 0.69-0.89
Precisién 81.68 73.98% - 87.89 76.34 68.12% - 83.32
NND 2.50 - 4.73 -
NNM 5.46 - 4.23 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de
pacientes que necesitan realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de
confianza.

RESULTADOS | 119



Estadificacion prequirdrgica del carcinoma endometrial mediante ecografia en dos y tres dimensiones

Tabla 24 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccion de la
invasion del estroma cervical del carcinoma endometrioide G1-G2

(A) Total de la muestra n=131

Resonancia magnética

NO Sl total p kappa
NO 110 2 112 (85.5%
(85.5%) 0.600
Ecografia I 9 10 19(145%)  0.035  [IC 95% 0.435 - 0.766]
ginecoldgica
p = 0.0000
Total  119(91%) 12(9%) 131 (100%)
(B) Histopatologia definitiva: invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
NO Sl total p kappa
NO 21 0 21 (56%
(56%) 0.593
E fi
cogratia sl 7 9 16 (43%) 0.008  [IC95% 0.299; 0.888]
ginecoldgica
=0.0000
Total  28(75%)  9(25%) 37 (100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
NO Sl total p kappa
NO 89 2 91 (97%)
o S| 2 1 3 (3%) 0.311
cogratia. 1.000  [IC95% 0.109; 0.514]
ginecoldgica

p =0.0013

Total  91(97%) 3 (3%) 94 (100%)

La probabilidad pre-test de invasidn del estroma cervical en el carcinoma de endometrio
endometrioide G1-2 es del 28%. La razdn de verosimilitud positiva es excelente para la ETV y
buena para la RM. La probabilidad post-test para el resultado positivo es del 85% para la ETV
(1IC 95%, 62-95) y del 75% para la RM (IC 95%, 46-91). La razén de verosimilitud negativa es

mala para ambas pruebas. La probabilidad post-test para el resultado negativo del 19% (IC95%,
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15-23) para la ETV y del 23% (1C95%,20-27) para la RM, por lo que una prueba negativa no es

clinicamente util (figura 12).

Figura 12 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética
(RM) en la predicciéon de la invasién del estroma cervical en el carcinoma de endometrio
endometrioide G1-2. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=131
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2.4. PREDICCION DE LA INVASION ANEXIAL

La prevalencia de invasion anexial es baja (5/131 casos). Se observa una sensibilidad mejor
para la ETV en comparacion con la RM, aunque ambas son bajas y las diferencias no son
estadisticamente significativas. Las especificidades son iguales y la precisién diagndstica es
similar para ambas pruebas (tabla 25). La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccion de
la invasidon anexial en el carcinoma endometrioide G1-G2 es moderada (Kappa= 0.560 [IC 95%
0.391; 0.729]) y el indice de acuerdo es del 98%. No se observan diferencias en la clasificacion
(p=0.564) (tabla 26-A). En los casos con verdadera invasion, la concordancia entre las pruebas

es moderada (Kappa=0.545 [IC 95%; -0.235; 1.326]) y el indice de acuerdo es del 80%. La
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ecografia diagnostica un caso que no diagnostica la RM (tabla 26-B). Para el grupo de pacientes
sin invasidn anexial segun el estudio histoldgico definitivo, la concordancia entre las pruebas es
moderada (Kappa=0.492 [IC 95% 0.317; 0.667]) y el indice de acuerdo es del 98%. Ambas

pruebas clasifican igual (tabla 26-C).

Tabla 25 Propiedades de los test diagndsticos en relacidn a la prediccion de la invasion anexial
del carcinoma endometrial endometrioide G1-G2. N=131

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) IC 95%
Prevalencia 3.82 1.25-8.68 3.82 1.25-8.68
Sensibilidad 40.00 5.27-85.34 20.00 0.51-71.64
Especificidad 98.41 94.38-99.81 98.41 94.38-99.81
Tasa de falsos positivos 1.59 0.19-5.62 1.59 0.19-5.62
Tasa de falsos negativos 60.00 14.66 - 94.73 80.00 28.36-99.49
Valor predictivo positivo 50.00 6.76 - 93.24 33.33 0.84 -90.57
Valor predictivo negativo 97.64 93.25-99.51 96.88 92.19-99.14
Razon de verosimilitud (+) 25.20 6.89-92.16 12.60 1.99 - 79.87
Razon de verosimilitud (-) 0.61 0.50-0.74 0.81 0.70-0.95
Precision 96.18 91.32-98.75 95.42 90.30 - 98.30
NND 2.60 - 5.43 -
NNM 26.20 - 21.83 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de
pacientes que necesitan realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de
confianza.
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Tabla 26 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacion a la prediccion de la invasion
anexial del carcinoma endometrioide G1-G2

(A) Total de la muestra n=131

Resonancia magnética

NO SI total p kappa
NO 126 1 127 (97%)
0.560
Ecografia I 2 2 4 (3%) 0564  [IC95% 0.391-0.729]
ginecoldgica
p = 0.0000
total 128 (98%) 3 (2%) 131 (100%)
(B) Histopatologia definitiva: invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
NO SI total p kappa
NO 3 0 3 (60%)
0.545
E fi
cogratla S| 1 1 2 (40%) 0317  [IC95%; -0.235; 1.326]
ginecoldgica
=0.0855
total 4 (80%) 1(20%)  5(100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
NO SI total p kappa
NO 123 1 124 (98%)
Ecoarafia S| 1 1 2 (2%) 0.492
1
cogrania 1.000  [IC 95% 0.317; 0.667]
ginecoldgica
p = 0.0000
total 124 (98%) 2 (2%) 126 (100%)

5) para la ETV y del 3% (1C95%,2-5) para la RM (figura 13).

La probabilidad pre-test de invasidn anexial en el carcinoma de endometrio endometrioide G1-
2 es del 3%. La razén de verosimilitud positiva es excelente tanto para la ETV como para la RM,
aunque en realidad, la probabilidad post-test para el resultado positivo es del 50% (IC 95%, 15-
85) para la ETV y del 34% (IC 95%,5-82) para la RM. La razén de verosimilitud negativa es mala

para ambas pruebas. La probabilidad post-test para el resultado negativo es del 2% (IC95%, 1-
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Figura 13 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética
(RM) en la prediccién de la invasidon anexial en el carcinoma de endometrio endometrioide
G1-2. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=131
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3. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL  CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO ENDOMETRIOIDE G3.

Se objetivaron 20 casos con carcinoma endometrioide G3 en la biopsia endometrial
prequirurgica. No se contraindicé la cirugia de estadificacion en ningin caso. Se realizo
ecografia ginecoldgica en todos los casos. No se realiz6 RM en dos casos por claustrofobia. Por

lo tanto, se incluyeron 18 pacientes en el andlisis estadistico.
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3.1. PREDICCION DE LA INVASION MIOMETRIAL PROFUNDA.

En la tabla 27 estan representadas las propiedades de los test diagndésticos en relacidn a la
prediccién de la invasién miometrial profunda en los carcinomas endometrioides G3. La
sensibilidad y la especificidad de la ETV son inferiores a la RM en la prediccion de la invasién
miometrial profunda, aunque no son diferencias estadisticamente significativas. La precision

diagndstica también es mejor para la RM.

Tabla 27 Propiedades de los test diagndsticos en relacion a la prediccion de la invasidn
miometrial profunda del carcinoma endometrial endometrioide G3. n=18

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) IC 95%
Prevalencia 50.00 26.02 - 73.98 50.00 26.02 - 73.98
Sensibilidad 55.56 21.20- 86.30 100.00 66.37 - 100.00
Especificidad 66.67 29.93-92.51 88.89 51.75-99.72
Tasa de falsos positivos 33.33 7.49 -70.07 11.11 0.28 - 48.25
Tasa de falsos negativos 44.44 13.70-78.80 0.00 0.00 - 33.63
Valor predictivo positivo 62.50 24.49-91.48 90.00 55.50-99.75
Valor predictivo negativo 60.00 26.24 - 87.84 100.00 63.06 - 100.00
Razdn de verosimilitud (+) 1.67 0.56-4.94 9.00 2.80-28.93
Razon de verosimilitud (-) 0.67 0.28-1.58 0.00 -
Precisidn 61.11 35.75-82.70 94.44 72.71-99.86
NND 4.50 - 1.13 -
NNM 2.57 - 18.00 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de
pacientes que necesitan realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de
confianza.
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Tabla 28 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccion de la
invasion miometrial profunda del carcinoma endometrioide G3. N=18

(A) Total de la muestra n=18

Resonancia magnética

<50% >50% total p Kappa
<50% | 6 4 10 (56%
° (56%) 0.341
Ecografia >50% | 2 6 8 (44%) 0414  [IC 95% -0.109; 0.792]
ginecoldgica
b = 0.0688

Total 8 (44%) 10(56%) 18 (100%)

(B) Histopatologia definitiva: invasion miometrial profunda

Resonancia magnética

<50% > 50% total p Kappa
<50% | - 4 4 (44%)
Ecografi 0.000
¢ ogral @ >50% | - 5 5 (56%) 0.046
ginecoldgica [1C 95% 0.00; 0.000]
Total - 9(100%) 9 (100%)

(C) Histopatologia definitiva: no invasion miometrial profunda

Resonancia magnética

<50% > 50% total p Kappa
<50% | 6 0 6 (67%)
conrafi >50% | 2 1 3 (33%) 0.400
cogratta 0.157  [IC 95% -0.123; 0.923]
ginecoldgica

0, 9 9
Total ~ 8(89%)  1(11%)  9(100%) p = 0.0688

La concordancia entre la ETV y la RM en la clasificacién de la invasion miometrial profunda de
los carcinomas endometrioides G3 es débil (Kappa= 0.341 [IC 95% -0.109; 0.792]) (tabla 28). Se
observa que ambas pruebas no coinciden en la clasificacién, aunque el valor ‘p’ no es
significativo. En este caso es la RM la que clasifica mas casos invasivos que la ETV (tabla 28-A).

Si se compara la clasificacién de las pruebas diagndsticas en los casos verdaderos invasivos
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segun el resultado de anatomia patoldgica, la RM los clasifica a todos bien, pero la ETV clasifica
mal el 56% de los casos (falsos negativos) (tabla 28-B). No se encuentran diferencias de

clasificacidn estadisticamente significativas en los casos verdaderos no invasivos.

La probabilidad pre-test de invasién miometrial profunda en el carcinoma de endometrio
endometrioide G3 es del 50%. La razén de verosimilitud positiva es mala para la ETV y buena
para la RM. La probabilidad post-test para el resultado positivo es del 63% para la ETV (IC 95%,
36-83) y del 90% para la RM (IC 95%, 59-97). La razén de verosimilitud negativa es mala para
la ETV y excelente para la RM. La probabilidad post-test para el resultado negativo es del 40%

parala ETV (IC95%, 22-61) y del 0% para la RM (1C95%, 0-47) (tabla 27 y figura 14).

Figura 14 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética
(RM) en la prediccién de la invasién miometrial profunda del carcinoma de endometrio
endometrioide G3. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=18
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3.2.  PREDICCION DE LA INVASION DEL ESTROMA CERVICAL

En la tabla 29 estan representadas las propiedades de los test diagnésticos en relacidn a la
predicciéon de la invasidon del estroma cervical en los carcinomas endometrioides G3. Se
observa una sensibilidad superior de la ETV en comparaciéon con la RM y especificidades
iguales para ambas pruebas. La precision diagndstica es mejor para la ETV. Las diferencias

observadas no son estadisticamente significativas.

Tabla 29 Propiedades de los test diagndsticos en relacion a la prediccion de la invasion del
estroma cervical del carcinoma endometrial endometrioide G3. n=18

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) IC 95%
Prevalencia 38.89 17.30-64.25 38.89 17.30-64.25
Sensibilidad 42.86 9.90 - 81.59 28.57 3.67 - 70.96
Especificidad 90.91 58.72-99.77 90.91 58.72-99.77
Tasa de falsos positivos 9.09 0.23-41.28 9.09 0.23-41.28
Tasa de falsos negativos 57.14 18.41-90.10 71.43 29.04 - 96.33
Valor predictivo positivo 75.00 19.41-99.37 66.67 9.43-99.16
Valor predictivo negativo 71.43 41.90-91.61 66.67 38.38-88.18
Razon de verosimilitud (+) 4.71 0.73-30.33 3.14 0.37-26.61
Razdn de verosimilitud (-) 0.63 0.36-1.10 0.79 0.50-1.23
Precision 72.22 46.52 - 90.31 66.67 40.99 - 86.66
NND 2.96 - 5.13 -
NNM 3.60 - 3.00 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de
pacientes que necesitan realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de
confianza.
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Tabla 30 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccion de la
invasion del estroma cervical del carcinoma endometrioide G3

(A) Total de la muestra n=18

Resonancia magnética

NO SI total P kappa
NO 13 1 14 (789
(78%) 0.471
Ecografia S| 2 2 4 (22%) 0564  [IC 95% 0.016; 0.925 ]
ginecoldgica
p=0.0213

Total  15(83%)  3(17%) 18 (100%)

(B) Histopatologia definitiva: invasion miometrial profunda

Resonancia magnética

NO SI total P kappa
NO 3 1 4(57%)
0.087
Ecografia I 2 1 3 (43%) 0564  [IC 95%-0.619; 0.793 ]
ginecoldgica
=0.4046
Total  5(71%) 2(29%) 7 (100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
NO Sl total P kappa
NO 10 0 10 (91%)
Ecografia S 0 ! 1(9%) Lo
cograna - [IC 95% 0.409; 1.591]
ginecoldgica

0, 0, 0,
Total  10(91%)  1(9%)  11(100%) 5= 0.0005

La concordancia entre la ETV y la RM en la clasificacién de la invasién cervical de los
carcinomas endometrioides G3 es moderada (Kappa= 0.471 [IC 95%; 0.016- 0.925]) y el indice
de acuerdo es del 86%. Se observa que ambas pruebas no coinciden en la clasificacién, aunque
el valor ‘p’ no es significativo (tabla 30-A). Si comparamos la clasificacion en los casos
verdaderos invasivos segln la AP, no encontramos diferencias seguramente por el bajo

numero de casos. Ambas pruebas diagnostican mal los casos con invasién del estroma cervical,
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aunque parece que la ETV se equivoca menos, las diferencias no son estadisticamente
significativas. (tabla 30-B). No se han observado diferencias en la clasificacion de los casos

verdaderos negativos (tabla 30-C).

La razén de verosimilitud positiva es regular para ambas pruebas. La probabilidad pretest de
invasién del estroma cervical en el carcinoma de endometrio endometrioide G3 es del 38%. La
probabilidad post-test para el resultado positivo es del 75% para la ETV (IC 95%, 28-96) y del
67% para la RM (IC 95%, 18-95). La razén de verosimilitud negativa es mala para ambas
pruebas. La probabilidad post-test para el resultado negativo es del 29% para la ETV (1C95%,
17-44) y del 33% para la RM (1C95%, 23-45) (tabla 29 y figura 15).

Figura 15 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética
(RM) en la prediccién de la invasion del estroma cervical en el carcinoma de endometrio
endometrioide G3. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=18
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3.3. PREDICCION DE LA INVASION ANEXIAL DEL CEE G3.

No se pueden estudiar las propiedades de las pruebas diagndsticas en la prediccién de la
invasion anexial del carcinoma endometrioide G3 ya que solamente se ha descrito un caso y

este no ha sido detectado por ETV ni por RM.

4. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO NO ENDOMETRIOIDE.

Se reclutaron 47 casos con biopsia preoperatoria congruente con carcinoma de endometrio no
endometrioide. Se contraindicé la cirugia de estadificacion en 3 casos. Se perdieron 4 casos
por inadecuada estadificacién ecogréfica y 15 casos con inadecuada estadificacién mediante
RM. Solamente se observd un caso con claustrofobia, en el resto de casos se indicéd ETV y TC
por sospecha de enfermedad avanzada, en lugar de RM. Por lo tanto, solamente se han

incluido en el andlisis estadistico 28 casos.

4.1 PREDICCION DE LA INVASION MIOMETRIAL PROFUNDA

En la tabla 31 estan representadas las propiedades de los test diagndsticos en relacion a la
prediccion de la invasion miometrial profunda en los carcinomas de endometrio no
endometrioides. Se ha observado una mayor sensibilidad y menos especificidad de la ETV en
comparacién con la RM en la prediccion de la invasion miometrial profunda. La precision

diagndstica de la RM es superior a la ETV, sin alcanzar la significacion estadistica.

La concordancia entre la ETV y al RM es buena (Kappa= 0.654 [IC 95% 0.300; 1.008]) y el indice
de acuerdo es del 86% (tabla 32-A). Al comparar la clasificacion en los casos verdaderos

invasivos segln la anatomia patoldgica, no parecen haber discrepancias entre las dos pruebas
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(tabla 32-B). En los casos no invasivos segun la anatomia patolégica, la RM no comete ningln

error de clasificacion (ningun falso positivo) (tabla 32-C).

Tabla 31 Propiedades de los test diagndsticos en relacion a la prediccion de la invasidn
miometrial profunda del carcinoma endometrial no endometrioide. n=28

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) IC 95%
Prevalencia 33.33 16.52 - 53.96 33.33 16.52 - 53.96
Sensibilidad 77.78 39.99-97.19 66.67 29.93-92.51
Especificidad 83.33 58.58 - 96.42 100.00 81.47 - 100.00
Tasa de falsos positivos 16.67 3.58-41.42 0.00 0.00 - 18.53
Tasa de falsos negativos 22.22 2.81-60.01 33.33 7.49-70.07
Valor predictivo positivo 70.00 34.75-93.33 100.00 54.07 - 100.00
Valor predictivo negativo 88.24 63.56% -98.54  85.71 63.66 - 96.95
Razon de verosimilitud (+) 4.67 1.73-12.59 oo -
Razon de verosimilitud (-) 0.27 0.11-0.62 0.33 0.19-0.58
Precisidn 81.48 61.92 - 93.70 88.89 70.84 - 97.65
NND 1.64 - 1.50 -
NNM 5.40 - 9.00 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de
pacientes que necesitan realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de
confianza.

La probabilidad pre-test de invasidn miometrial profunda en el carcinoma de endometrio no
endometrioide es del 33%. La razdn de verosimilitud positiva es regular para la ETV y no es
calculable para RM ya que no tiene casos falsos positivos. La probabilidad post-test para el
resultado positivo es del 70% para la ETV (IC 95%, 44-88) y del 100% para la RM (IC 95%, 43-
100). La razén de verosimilitud negativa es regular tanto para la ETV como para la RM. La

probabilidad post-test para el resultado negativo es del 11% para la ETV (1C95%, 4-30) y del
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14% para la RM (IC95%, 7-28) (tabla 31 y figura 16). Un resultado positivo de las pruebas

diagndsticas es clinicamente (til, sobre todo de la RM, no asi un resultado negativo.

Tabla 32 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccién de la invasion
miometrial profunda del carcinoma no endometrioide. n=28

(A) Total de la muestra n=18

Resonancia magnética

<50% > 50% Total p kappa
<50% | 18 0 18 (64%)
0.654
E lit
cogratia >50% | 4 6 10 (36%) 0.046  [IC95% 0.300; 1.008]
ginecoldgica
=0.0001
Total 22 (79%) 6 (21%) 28 (100%) P
(B) Histopatologia definitiva: invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
< 50% > 50% total p Kappa
<50% |2 0 2(22.22%)
0.727
E i
cogratia >50% | 1 6 7(77.78%) 0317  [IC95% 0.099; 1.356]
ginecoldgica
=0.0117
Total 3(33.33%) 6(66.67%) 9 (100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasién miometrial profunda
Resonancia magnética
< 50% > 50% total p kappa
<50% | 16 - 16 (84%)
£ fi >50% | 3 - 3 (16%) 0.000
cosratia. 0.083  [IC95% -0.000; 0.000]
ginecoldgica
Total 19 (100%) - 19 (100%)

p = 0.5000
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Figura 16 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética
(RM) en la prediccion de la invasidon miometrial profunda en el carcinoma de endometrio no
endometrioide. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=28
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4.2 PREDICCION DE LA INVASION DEL ESTROMA CERVICAL.

En la tabla 33 estan representadas las propiedades de los test diagndsticos en relacion a la
prediccién de la invasion cervical en los carcinomas endometriales no endometrioides. Se
observa mejor sensibilidad e igual especificidad de la ETV en comparacién con la RM. La
precision diagndstica es superior para la ETV. Las diferencias no son estadisticamente

significativas.

La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccién de la invasion cervical del carcinoma no
endometrioide es buena (Kappa= 0.647 [IC 95% 0.276; 1.018]) y el indice de acuerdo es del

86%. En cuanto a la clasificacion de las pruebas diagndsticas, no se encuentran diferencias
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entre ambas (tabla 34-A). En los casos verdaderos positivos segln el resultado histoldgico, la
ETV clasifica casos que no clasifica la RM, aunque el valor ‘p’ no sea significativo (tabla 34-B).
En los casos verdaderos negativos segun la anatomia patolégica, no se han observado

diferencias en la clasificacion de la ETV en comparacién con la RM (tabla 34-C).

Tabla 33 Propiedades de los test diagndsticos en relacion a la prediccion de la invasion del
estroma cervical del carcinoma endometrial no endometrioide. n=28

Ecografia transvaginal Resonancia magnética

Valor (%) 1C95% Valor (%) IC 95%
Prevalencia 44.44 25.48 - 64.67 44.44 25.48 - 64.67
Sensibilidad 66.67 34.89 - 90.08 50.00 21.09-78.91
Especificidad 93.33 68.05 - 99.83 93.33 68.05 - 99.83
Tasa de falsos positivos 6.67 0.17-31.95 6.67 0.17-31.95
Tasa de falsos negativos 33.33 9.92-65.11 50.00 21.09-78.91
Valor predictivo positivo 88.89 51.75-99.72 85.71 42.13 - 99.64
Valor predictivo negativo 77.78 52.36-93.59 70.00 45.72 - 88.11
Razon de verosimilitud (+) 10.00 2.47 - 40.53 7.50 1.55-6.28
Razdn de verosimilitud (-) 0.36 0.19-0.67 0.54 0.33-0.87
Precision 81.48 61.92 - 93.70 74.07 53.72 - 88.89
NND 1.67 - 2.31 -
NNM 5.40 - 3.86 -

NND: Numero de resultados positivos necesarios para diagnosticar un caso; NNM: nimero de
pacientes que necesitan realizar el test para que uno sea mal diagnosticado. IC: intervalo de
confianza.

La probabilidad pre-test de invasion del estroma cervical en el carcinoma de endometrio no
endometrioide es del 44%. La razén de verosimilitud positiva es excelente para la ETV y buena
para la RM. La probabilidad post-test para el resultado positivo es del 89% para la ETV (IC 95%,
53-98) y del 86% para la RM (IC 95%, 45-98). La razén de verosimilitud negativa es regular para

la ETV y mala para la RM. La probabilidad post-test para el resultado negativo es del 21% para
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la ETV (1C95%, 11-37) y del 28% para la RM (IC95%, 18-42) (tabla 33 y figura 17). Un resultado

positivo es clinicamente util, no asi un resultado negativo.

Tabla 34 Pruebas de concordancia entre la ETV y la RM en relacién a la prediccion de la

invasion del estroma cervical del carcinoma no endometrioide.

(A) Total de la muestra n=18

Resonancia magnética

NO Sl total P Kappa
N 1 1 19 (709
° 8 9 (70%) 0.647
Ecografia I 3 6 9 (30%) 0317  [IC95%0.276; 1.018 ]
ginecoldgica
=0.0003
total  21(78%)  7(22%) 28 (100%) P
(B) Histopatologia definitiva: invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
NO Sl total P Kappa
NO 3 1 4(33.33%
( ‘) 0.333
Ecografia S| 3 5 8(66.67%) 0317  [IC95% -0.200; 0.867 ]
ginecoldgica
=0.1103
total  6(50%) 6(50%) 12 (100%) P
(C) Histopatologia definitiva: no invasion miometrial profunda
Resonancia magnética
NO S| total P Kappa
NO 15 0 15(94%)
Ecografia S 0 1 1(6%) Lo
infcolé . ; [IC 95% 0.494; 1.506 ]
& & total  15(94%)  1(6%) 16 (100%)

p = 0.5000
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Figura 17 18 Nomograma de Fagan para la ecografia vaginal (ETV) y la resonancia magnética
(RM) en la prediccion de la invasién del estroma cervical en el carcinoma de endometrio no
endometrioide. Resultado positivo en azul y resultado negativo en rojo. n=28
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4.3 PREDICCION DE LA INVASION ANEXIAL DEL CARCINOMA NO ENDOMETRIOIDE.

No se pueden estudiar las propiedades diagndsticas de los test ya que solamente se han
descrito dos casos de invasién anexial y estos no han sido detectados por ETV. La RM ha

detectado uno de los dos casos.
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5. INFLUENCIA DEL PATRON DE INVASION MELF EN LA PREDICCION DE
LA PROFUNDIDAD DE INVASION MIOMETRIAL DEL CARCINOMA
ENDOMETRIOIDE G1-2.

Se han reportado 146 carcinomas endometrioides G1-2 con adecuada estadificacidon
prequirdrgica mediante ETV y adecuada cirugia de estadificacién. El 12% (18/146) de ellos
presentdé patrén de invasion MELF en el estudio histopatoldgico definitivo. Se ha observado
mayor prevalencia de invasion miometrial profunda en el grupo MELF (+) (p<0.001), y mayor
prevalencia de invasion del estroma cervical (p=0.39), aunque esta ultima diferencia no es

estadisticamente significativa.

Solamente el 5% de los carcinomas endometrioides G1-G2 con patréon de invasion MELF se
presentaron en estadio IA, a diferencia del grupo sin infiltracion MELF en el que la mayoria se
presentd en dicho estadio (57%) (p<0.001). Se observé una proporcién mayor de pacientes en

estadio avanzado en el grupo MELF (+) (p<0.001) (Tabla 35).

Se observé que la precisidon diagndstica de la ecografia ginecoldgica en la prediccion de la
invasién miometrial profunda mejora al excluir los casos MELF de nuestra, aunque no puede
suponerse que esta diferencia sea estadisticamente significativa ya que se superponen los

intervalos de confianza (tabla 36).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a sensibilidad y
especificidad de la ETV para la prediccién de la invasién miometrial profunda entre el grupo
MELF (+) y MELF (-). Se ha observado una menor tasa de falsos negativos y una tasa de falsos
positivos superior en el grupo MELF (-) en comparacion con el MELF (+), aunque no puede
suponerse que este resultado sea estadisticamente significativo. El valor predictivo negativo es
significativamente mayor en el grupo MELF (-). No puede calcularse la razén de verosimilitud

positiva porque la especificidad es del 100%. El nomograma de Fagan muestra la poca utilidad
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clinica de aplicar pruebas diagndsticas de invasién miometrial profunda en el grupo de

pacientes MELF (+).

Tabla 35 Caracteristicas de las pacientes con CEE G1-2 sometidas ecografia y cirugia de
estadificacion. Resultados en relacién al estudio histopatoldgico definitivo.

Total MELF () MELF(+) p
N (%) 146 (100) 128 (88) 18 (12) -
Edad (media y rango) 64 (31-93) 64(31-89) 63(52-93) 0.77
Indice de masa corpotal (media y 31(17-66)  31(17-66) 32 (24-54) 0.30
rango)
Invasion miometrial (n (%))
<50% 96 (65) 94 (73) 2(12)
<0.001
>50% 50 (35) 34 (27) 16 (88)
Invasidn estroma cervical (n (%))
No 106 (73) 94 (73) 12 (66)
0.39
Si 40 (27) 34 (27) 6(33)
Estadio FIGO (ny %)
IA 74 (50) 73 (57) 1(5)
1B 26 (18) 16 (13) 10 (55)
[ 33 (23) 29 (22) 4(22) <0.001
1 12 (8) 9(7) 3(18)
v 1(2) 1(1) 0
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Tabla 36 Propiedades diagndsticas de la ecografia ginecoldgica en la prediccidn de la invasion
miometrial profunda del CCE G1-2 utilizando el estudio histopatolégico definitivo como

prueba Gold standard n=146

TOTAL MELF (-) MELF (+)

% IC 95% % IC 95% % IC 95%
Prevalencia 34 27-43 28 20-36 83 58-96
Sensibilidad 66 52-79 72 54-85 53 26-78
Especificidad 86 77-92 85 77-92 100 29-100
Tasa de falsos negativos 33 20-47 27 14-45 46 21-73
Tasa de falsos positivos 13 7-22 14 7-22 0 0-70
Valor predictivo positivo 72 57-84 66 49-80 100 63-100
Valor predictivo negativo 82 73-89 88 80-94 30 6-65
Razon de verosimilitud (+) 4 3-7 5 3-8 oo -

Razén de verosimilitud (-) 0,39 0,29-0,51 0,32 0.23-0.46 0,47 0,19-1,15

Precisidon diagndstica 79 71-85 82 74-88 61 35-82
NND 1,89 1,72 - 1,88
NNM 4,87 557 - 2,57

IC: Intervalo de confianza; NND: nimero de test positivos para diagnosticar un caso; NNM:
numero de pacientes que se necesitan ser evaluados para que uno pueda ser diagnosticado

erroneamente por la prueba.
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Figura 19 Nomograma de Fagan para la prediccién de la invasidon miometrial profunda en el carcinoma
endometrioide G1-G2 (A), para los casos MELF (-) (B) y para los casos MELF (+) (C). Resultado positivo del
test en azul y resultado negativo en rojo. n=146
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prob: probabilidad post-test.

6. DESCRIPCION DE UN NUEVO SISTEMA SUBJETIVO DE PREDICCION
DE LA INFILTRACION MIOMETRIAL PROFUNDA

En la tabla 45 pueden observarse los carcinomas de endometrio endometrioides G1-G2
distribuidos en funcién de la certidumbre con que el ecografista predice la profundidad de
invasion miometrial, segun el sistema de clasificacién ECI-RADS (Endometrial Cancer Imaging
Reporting And Data System) para informar sobre los hallazgos de la ecografia. Se observa una
tendencia a aumentar el porcentaje de aciertos cuanto mayor es el grado de certidumbre del
ecografista (ECI-RADS 2 y 5). El porcentaje de aciertos disminuye al disminuir la certidumbre

del ecografista (ECI-RADS 3y 4) (tablas 13y 37).
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Tabla 37 Sistema de prediccidon subjetivo de la invasion miometrial profunda mediante ecografia
ginecoldgica utilizando como prueba de referencia el resultado histoldgico definitivo, para los

carcinomas endometrioides G1-G2.

Invasién miometrial (AP)

ECI-RADS  <50% (n (%))  1C95% >50% (n (%)) 1C 95% Total(n (%))  1C95%
1 5 (83) 35-99 1(17) 0,42-64 6 (100) 54-100
2 47 (88) 76-95 6 (12) 4-23 53 (100) 93-100
3 30 (77) 60-88 9(23) 11-39 39 (100) 90-100
4 10 (31) 16-50 22 (69) 49-83 32 (100) 89-100
5 3(19) 4-45 13 (81) 54-95 16 (100) 79-100
total 95 (65) 56-72 51 (35) 27-43 146 (100) 97-100

ECI-RADS: Endometrial Cancer Imaging Reporting And Data System (1: endometrio no valorable, 2:
claramente IA, 3: probablemente IA, 4: probablemente IB; 5: claramente IB); IC: intervalo de

confianza.
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1. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL  CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO

La historia de la estadificacién quirdrgica del carcinoma de endometrio tiene su inicio en 1988,
cuando la nueva clasificacion de la FIGO incorporé al procedimiento quirdrgico la
linfadenectomia sistematica hasta vasos renales con fines terapéuticos y prondsticos. Se
documentd que la prevalencia de la metastasis ganglionar de los carcinomas endometriales en
estadio | era del 18-22%, dependiendo de las series.?% El estudio de los factores prondsticos
mostré que no todos los tumores tenian el mismo riesgo de metdastasis ganglionar, y que la
deteccion preoperatoria de los casos de bajo riesgo serviria para modificar la cirugia de
estadificacién, evitando los riesgos intraoperatorios y postoperatorios de la linfadenectomia
sistematica hasta vasos renales en estas pacientes.'®’? La RM adquirié un papel relevante en el

estudio preoperatorio a partir de aquel momento.

Actualmente, no existe ningin método preoperatorio de prediccidén de factores prondsticos, y
en consecuencia de prediccion de metastasis ganglionar y recidiva, que tenga una precisién
diagndstica del 100%. La prediccion de factores prondsticos mediante técnicas de imagen estd
ligada a un error diagndstico de alrededor del 20%.%>%¢ Por otro lado, algunos factores
prondsticos no se pueden detectar antes del estudio definitivo de la pieza de histerectomia,
como por ejemplo, la invasion linfovascular (ILV). Minimizar la tasa de falsos negativos de la
estadificacion prequirurgica es relevante para optimizar la estrategia terapéutica de estas
pacientes y evitar segundas cirugias de estadificacion. Actualmente, disponemos de factores
prondsticos moleculares basados en el TCGA sobre la biopsia endometrial preoperatoria con el
fin de predecir grupos de riesgo que, conjuntamente con las pruebas de imagen, pretenden
mejorar la precision diagndstica global. La implementacién reciente de las técnicas de
deteccion selectiva del ganglio linfatico centinela, se utilizan cada vez mas para evitar una
estadificacion quirdrgica extensa sin comprometer el tratamiento y disminuir la tasa de

infratratamientos de los casos de alto riesgo mal catalogados.!?
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La evaluacién previa al tratamiento de mujeres con cancer de endometrio utilizando métodos
modernos de imagen es el método mds comun de estadificacion prequirirgica, sin embargo,
hay poco consenso hasta la fecha sobre cudl es la prueba de imagen 6ptima, y es variable
entre centros. Segun las Sociedades Europeas de Ginecologia Oncolégica, Oncologia Médica y
Radioterapica (ESGO / ESMO / ESTRO), las Oncoguias de la SEGO y la NCCN, el examen
preoperatorio del carcinoma de endometrio debe incluir examen pélvico, ecografia
transvaginal o transrectal y evaluacién histolégica de una biopsia endometrial, para la
prediccién preoperatoria del tamafo tumoral, la profundidad de invasidn miometrial y la
invasién del estroma cervical, y diferenciar a las mujeres que necesitan una cirugia de
estadificacién completa con linfadenectomia pélvica y paraadrtica de las que no lo
necesitan.'*%1% También pueden utilizarse otras pruebas de imagen como RM y la TC o
mediante el examen intraoperatorio de la pieza de histerectomia. %101-103,150159,160 | 3 FTV, en
comparacién con la RM, es mas facil de manejar, tiene mejor accesibilidad, menor coste y
mayor rapidez en la realizacidén de la prueba. Todas estas caracteristicas, unidas a la mejoria de
la resolucion de imagen en los ultimos anos, convierten a la ETV en una excelente prueba de
deteccidn de la profundidad de la invasién del miometrio.'#!%141 para ser precisa, la ETV
requiere de experiencia adicional y habilidad en el rendimiento e interpretacién del examen
por parte del ecografista: es un test explorador dependiente.*1%° Adem4s, se ha probado que
la ETV tiene una alta sensibilidad para la detecciéon de patologia endometrial y tiene una
exactitud alta de predicciéon de la profundidad de invasién miometrial en el carcinoma de
endometrio.16-119161 | 3 RM es una prueba complementaria de elevado coste y estd limitada en
pacientes con claustrofobia. En nuestra serie, el 8% (18/228) de las pacientes no pudieron

someterse a estadificacion mediante RM por este motivo.

La ecografia y la resonancia magnética son Utiles para evaluar el alcance de la enfermedad a
nivel local, mientras que la TC y la PET-TC son mds adecuadas para predecir la existencia de
adenopatias metastdsicas o metastasis a distancia en pacientes de alto riesgo. Una clara
ventaja de utilizar la tomografia computarizada es la capacidad para examinar la pelvis en toda
su extension, la cavidad abdominal y el térax para la estadificacion del tumor localmente y a

distancia. ® La resonancia magnética potenciada por difusidn también se ha utilizado para

148 | DISCUSION



Montserrat Cubo Abert

detectar pequenos depdsitos metastdasicos en los ganglios linfaticos y el epipldon. La afectacion

extrauterina de los tejidos blandos se puede detectar mediante ultrasonido, TC, RM y PET.16?

Las pruebas de imagen también se utilizan para planificar el tratamiento adyuvante y la
deteccién de la enfermedad residual postoperatoria en pacientes de alto riesgo,
monitorizacidon y deteccién de recurrencias, y en la vigilancia posterior al tratamiento de
pacientes asintométicos con alto riesgo de recidiva.'®® En los casos de estirpe histoldgica
serosa o de células claras en los que, ademds de una prueba de estadificacion local, estaria
indicado realizar un TC para el estudio de extensidon ganglionar y visceral de la enfermedad,
por lo que podria combinarse la ETV y la TC/PET en lugar de RM y TC/PET, para abaratar los
costes, ya que la tomografia computarizada esta ampliamente disponible y es menos costosa
que la resonancia magnética.”® Seria necesario un estudio de costes para comprobar esta

hipétesis.

Segun la declaracién de consenso ESGO / ESMO / ESTRO, la evaluacién de la extension de
neoplasias endometriales y la identificacidon de casos de alto riesgo mediante ecografia debe
ser realizada por expertos en ultrasonido, ya que los estudios de reproducibilidad han
demostrado que la precisién es mejor en manos expertas que en manos no expertas y que se
correlaciona con el nimero de casos evaluados anualmente por el examinador.1#1321% Eg
probable que el rendimiento diagndstico sea peor en centros de bajo volumen con
examinadores inexpertos que utilizan sistemas de ultrasonido de rango medio, debido a una
menor calidad de imagen y menor experiencia en la interpretacién de las imagenes.’® Green
et al realizaron un estudio de reproducibilidad con el objetivo de estimar la concordancia entre
la ecografia transvaginal bidimensional y la imagen tridimensional en el diagnéstico de la
invasiéon miometrial profunda y del estroma cervical del cancer de endometrio utilizando
videos y capturas volumétricas en tres dimensiones de 58 pacientes. Compararon los dos
métodos con respecto a la confiabilidad y la precisién diagndstica entre 15 evaluadores
expertos, y concluyeron que la evaluacion de las capturas volumétricas en 3 dimensiones tiene
una confiabilidad menor y una precision menor que la evaluacién de videoclips de la ETV en

dos dimensiones. 32 Dado que la precisidn se correlacioné con el niumero de casos evaluados
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anualmente por cada ecografista, los autores recomendaron centralizar estos examenes en
centros de gran volumen.'32 Una de las fortalezas de este trabajo de tesis es que las ecografias
de estadificacién se han llevado a cabo por la doctoranda, con capacitacién concedida por la
SEGO para la ecografia ginecoldgica (ANEXO Il) y con 10 afios de experiencia en ecografia de la
patologia ginecoldgica de alta complejidad, en una unidad donde se realizan 6000 ecografias
ginecoldgicas anuales y con un volumen de alrededor de 50 casos de carcinoma endometrial
cada afio. En todos los casos se empled la ecografia en dos dimensiones a tiempo real, y se
reservo la ecografia en tres dimensiones para la estimacion de la invasién miometrial en
tumores originados en la pared miometrial lateral y la ecografia abdominal para los lteros de

gran tamafio o para el estudio de extension.'®

La estimacion de la invasion miometrial mediante ecografia ginecolégica estd documentada en
la literatura desde antes del afio 1988 y se ha llevado a cabo mediante abordaje abdominal o
mediante abordaje transvaginal. La via de abordaje abdominal tiene una deficiente resolucion
y es de poca utilidad en la estadificacion local del tumor.?® Se ha utilizado la valoracién
subjetiva del examinador como método de prediccion de la invasion miometrial y cervical en la
mayoria de estudios, con un alto rendimiento diagndstico, documentandose una precision de
alrededor del 80%.04134140-142,164-167 Se pretendia mejorar la estadificacién prequirurgica del
ecografista no experto con la innovacién de diferentes métodos objetivos de medicién de la

134,140-142

invasién miometrial profunda. La precision diagndstica publicada por estos métodos

objetivos en los articulos originales fueron del 76% para el método de Gordon et al,*® 87%

141 I 134
’

para el método de Karlsson et al, 72% para el método de Alcdzar et a y 81% para el
método de Obata et al.}*? Otros métodos objetivos de prediccion de la invasion miometrial
profunda han sido el espesor endometrial con un cut-off en 28mm, la minima distancia desde
el frente tumoral hasta la serosa con un cut-off de 7-9mm dependiendo de las series, la ratio
minima distancia libre de tumor/ didmetro anteroposterior uterino con un cut-off de 0,14,
ratio volumen tumoral/volumen uterino en ETV-3D con un cut-off de 0,19 o el volumen
tumoral con cut.off de 9,9cc.’®”'3® Ninguno de estos métodos objetivos publicados ha
demostrado superar la precision diagndstica de la valoracion subjetiva realizada por el

ecografista experto, documentandose la valoracién subjetiva del examinador experto como
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una técnica igual o mejor que las medidas objetivas en la prediccion de la invasién miometrial

profunda. 136138

En nuestro estudio hemos presentamos un método de prediccién de invasidn miometrial que,
a diferencia a otros métodos, no incluye el tamano del tumor, sino que se centra en el
miometrio sano y tiene en cuenta tanto de la pared miometrial no invadida como el espesor
del miometrio libre de tumor de la pared miometrial invadida por el tumor (minima distancia
desde el tumor a la serosa).*'* En las medidas de Gordon y Karlsson, cabe destacar que
existe una sobreestimacion de la profundidad de invasion miometrial debido a que incluye el
tumor en su recorrido a través del miometrio e incluye la porcién exofitica de los patrones de
crecimiento intrauterinos (como en los carcinosarcomas, por ejemplo) o en aquellos casos en
los que el tumor convive con una gran cantidad de sangre coagulada o secreciones
intrauterinas,’®»%° Nuestra medicién consiste en determinar la minima distancia hasta la
serosa (a) y su relacién con el espesor original del miometrio de la paciente (b). Podria
considerarse una modificaciéon del método de Gordon et al.’*® Para estimar el espesor original
del miometrio de la paciente, se utilizd el miometrio sano cercano al origen del tumor o el
espesor del miometrio de la pared homodloga contralateral, en funcidn del tamafio tumoral y la
superficie de extensién sobre miometrio. Se estimé el porcentaje de invasién del miometrio a
partir de la relacidn entre ‘a’ y ‘b’ (entre 0 y 100%) y después se clasificé el resultado en <50%
0 250% para compararlo con el resultado histopatoldgico definitivo. Se reservé la ecografia en
tres dimensiones para la exploracion de la profundidad de la invasién miometrial en las
paredes uterinas laterales a partir de la reconstrucciéon del plano coronal. Un estudio
multicéntrico de reproducibilidad de 15 examinadores expertos en el que comparaban la
evaluacion de videoclips en dos dimensiones y volimenes en tres dimensiones de 58 casos de
carcinoma de endometrio, observaron que la proporcién de acuerdo entre ambos métodos fue
buena para IM y muy buena para IEC, que la confiabilidad entre evaluadores fue menor para la
ecografia en tres dimensiones tanto en la evaluacidn de la IM profunda como de la IEC, y que
la precision diagndstica, sensibilidad y especificidad fueron menores con la ecografia en tres
dimensiones para la mayoria de los evaluadores, tanto en el diagnéstico de IMP como en IEC,

aunque estos datos se basan en pruebas que no son realizadas a tiempo real.’3?
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La precision diagndstica de la ETV para la prediccién de invasidn miometrial profunda de
nuestra serie fue del 79% (1C95%,72-84), con una sensibilidad del 68% (IC95%,55-79) y una
especificidad del 84% (1C95%, 77-90), datos acordes con los publicados en la literatura, en los
que la sensibilidad varia del 68% al 88% y la especificidad del 71% al 90%, segun las

101,134,137,138,161,167-177 E| error diagndstico de la ETV de nuestra serie podria estar

series.
relacionado con la curva de aprendizaje y con la experiencia de la ecografista, que ha ido
aumentado a lo largo de este trabajo de tesis. Coincidiendo con otros autores, los factores
uterinos como la presencia de sombra acustica de miomas, quistes de Naboth o adenomiosis,
localizados entre la sonda ecogréfica y la linea endometrial, ocultando informacién relevante,
o la distorsidn de las interfases endometriales por la presencia de miomas, también podrian
haber contribuido al error diagndstico.140167,168178175  Otros factores que pueden dificultar la
determinacién precisa de la invasidon del miometrio mediante exploracién ecografica, descritos
en la literatura, son la replecidn vesical, la obesidad y la retroflexién uterina. 1°#1%8 La presencia
de patologia que distorsione el espesor la pared miometrial como los miomas o la
adenomiosis, puede dificultar las estimaciones del miometrio sano, y por lo tanto contribuir a
la sobreestimacion del grado de invasion miometrial y, en consecuencia, el
sobretratamiento.'®® Esta hipdtesis es también aplicable a medidas objetivas como la de
Karlsson.' El patrén de crecimiento tumoral podria ser otra limitacion de nuestro método de
medicion de la profundidad de invasidon. Los tumores con una gran replicacion celular y
crecimiento exofitico dentro de la cavidad uterina, distienden la cavidad uterina y adelgazan el
espesor miometrial. Este adelgazamiento generalizado del miometrio, dificulta en gran medida
la prediccién de la invasién miometrial de la mayoria de métodos de medicidon objetiva

descritos en la literatura, incluso en la estadificacion mediante RM. 9%140.141,167,178

La deteccion de la invasidon del estroma cervical en el cancer de endometrio es importante
desde el punto de vista clinico, ya que cambia el estadiaje y el prondstico. La distincidn entre la
invasién del estroma cervical y la invasidn aislada de las glandulas endocervicales es dificil y no
tenemos conocimiento de que existan métodos para discernir entre ambas situaciones clinicas
mediante pruebas de imagen. La mayoria de estudios publicados han utilizado la valoracion
subjetiva del examinador experto para la prediccion de la invasion del estroma cervical.

Mascilini et al publicaron la Unica medida objetiva que existe para la prediccidn de la invasion
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cervical. Consiste en la distancia entre el orificio cervical externo y margen tumoral mas
proximo al OCl y observaron que, con un cut-off de 20,5mm, este método objetivo presentaba
mejor sensibilidad y peor especificidad que la medicidn subjetiva. *” El estudio multicéntrico
de Verbakel et al no encontré diferencias estadisticamente significativas entre esta medicion
objetiva de Mascilini et al y la medida subjetiva.'®*'%” E| rendimiento diagndstico descrito para
la prediccion de la invasidn del estroma cervical del cancer de endometrio mediante ecografia
ginecoldgica es aceptable, segin un metaanalisis reciente, mostrando una sensibilidad
combinada del 63% (IC 95%, 51%-74%) y especificidad combinada del 91% (IC 95%, 87%-
94%).18 Aunque se han reportado sensibilidades del 19%-93% y especificidades entre el 82%-

98,101,137,168-177,180,181 | 5 heterogenicidad observada entre diferentes

99%, en las diferentes series.
estudios pensamos que se debe a que existe una gran dificultad en diferenciar la invasion del
estroma cervical, de la invasion de las glandulas endocervicales exclusivamente o la simple
ocupacion del canal cervical por el tumor. Nuestros resultados concuerdan con la literatura
publicada observandose una sensibilidad del 49% (1C95%,35-62) y especificidad del 95%
(1C95%,90-98). Los resultados del estudio de reproducibilidad de Eriksson et al sobre Ila
valoracion subjetiva de la invasion del estroma cervical sugiere que los expertos en
ultrasonido, en comparacion con los ginecélogos no expertos, presentan mejor

135

reproducibilidad interobservador. A pesar de ello, la precision diagndstica estd

correlacionada con el niumero de casos evaluados anualmente. Por tanto, es recomendable

centralizar estas exploraciones de estadificacion en centros de gran volumen.'*

Se ha probado que la ETV tiene una alta sensibilidad para la deteccién de patologia
endometrial no oncoldgica y, en comparacién con la RM o la TC, la ETV tiene mejor facilidad
del manejo y uso mas frecuente, mayor rapidez en la realizacién de la prueba, y no emite
radiacion.’'®11° Todas estas caracteristicas, unidas a la mejoria de la resolucién de imagen en
los ultimos afios, convierten a la ETV en una excelente prueba de deteccién de la invasion
miometrial profunda.’*®!#! Ecografistas expertos internacionales han propuesto que la ETV
podria tener un papel como técnica de imagen de primera linea para evaluar la invasion
miometrial en mujeres con cancer de endometrio, adquiriendo protagonismo en pacientes

claustrofébicas y en aquellos paises con bajos recursos econémicos.'®>1%8 Una limitacién de la
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ETV es que, para ser precisa, requiere de experiencia y habilidad por parte del ecografista en el

rendimiento e interpretacion del examen ecogréfico. 14132140

La resonancia magnética adquirié relevancia en los afios noventa tras la implementacion del
sistema de estadificacion FIGO de 1988 y la Guia de la Sociedad Europea de Radiologia
Urogenital la ha recomendado como una técnica no invasiva para la prediccién de la invasion
miometrial profunda del cadncer de endometrio.*®® |3 RM se ha utilizado para detectar el
grado de invasidon miometrial, la invasidn del estroma cervical, y de las metastasis de ganglios
linfaticos.1°%18 Los recientes estudios de metaandlisis para esta técnica de imagen han
demostrado una elevada sensibilidad y especificidad de la RM en la prediccién de la invasion
miometrial profunda (85% (IC95% 76-84%) y 82% (IC95%66-92) respectivamente). 58102183 ga
han observado sensibilidades variables entre estudios que oscila entre el 33% y el 100% y una
especificidad variable que varia del 53% al 100%, dependiendo de las series y de la
metodologia de exploracion.®®10218 No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la RM con contraste y la RM con difusidn.'® La sensibilidad y especificidad
de la RM para la prediccién de la invasién miometrial profunda en nuestro trabajo de tesis fue
del 60% (1C95%, 47-72) y del 92% (IC95%, 85-96) respectivamente. La sensibilidad observada es
baja en comparacién con los resultados publicados en la literatura.®®19218 Este resultado
podria explicarse porque la interpretacion de las imagenes han sido evaluadas por un equipo
de tres radidlogos y desconocemos cudl es la concordancia interobservador entre ellos. Un
estudio de reproducibilidad en el cual cuatro radidlogos evaluaron las imagenes de RM de 57
pacientes con cancer de endometrio documentd una concordancia interobservador moderada

(indice de Kappa del 0,39) para la deteccidn de invasion profunda del miometrio.'®*

En cuanto a la prediccion de la invasion del estroma cervical mediante resonancia magnética,
se ha observado en estudios de metaandlisis una sensibilidad variable que oscila entre el 25% y
el 87% (sensibilidad combinada del 57%, 1C95% 45-67%),%%10417218 v egpecificidad
documentada en un estudio prospectivo consecutivo de 226 pacientes del 93% (IC95% 87-
97%).1%! Los datos de nuestra serie muestran una sensibilidad del 29% (1C95%,18-43%) y

especificidad del 95% (IC95%,90-98%), acorde con la literatura, aunque con muy baja
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sensibilidad. Un estudio de reproducibilidad en el que cuatro radidlogos evaluaron imdagenes
de RM de 57 pacientes con cédncer de endometrio documentd un acuerdo interobservador

moderado (kappa 0,50) para invasion del estroma cervical.'®

Se ha comparado el rendimiento de la ETV con la RM en la prediccidn de la invasién miometrial
profunda del carcinoma de endometrio en algunos estudios.10147/168175185 n metaandlisis de
Alcazar et al informd de una sensibilidad agrupada 75% ( IC 95%, 67-82%), y especificidad
agrupada del 86% (IC 95%, 75-93%) par la ETV y una sensibilidad y especificidad agrupadas
para la RM del 83% (95% CI=76%—89%) y 82% (95% Cl=72%—89%), respectivamente, en la
prediccién de la invasion miometrial profunda. Concluyeron que la RM demostraba mayor
sensibilidad que la ecografia ginecoldgica en la prediccion de la invasién miometrial profunda,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.'*’ Un estudio prospectivo
chino compard los resultados de la prediccién de la invasion miometrial profunda mediante
RM (n=82) con la ETV-3D (n=78) de una serie de 314 casos de carcinoma endometrial y
concluyeron que las pruebas son equivalentes en la prediccion de la invasion miometrial y
cervical y que la combinacién de RM y ETV-3D podria mejorar la sensibilidad.!®> Otro estudio
prospectivo de cohortes que incluyd 40 pacientes observd un mejor rendimiento en la
prediccidn de la invasién miometrial profunda, de la invasidén del segmento uterino inferiory /
o invasidn cervical de la ETV-3D en comparacion con la resonancia magnética en pacientes con
céncer de endometrio.’®® La combinacién de estas dos técnicas de imagen tuvo una mayor
sensibilidad para detectar todos los parametros relacionados con la invasiéon tumoral, pero
disminuyo la especificidad y la precisién diagndstica global. # En relacidn a los resultados de
nuestra serie, se observé una sensibilidad y especificidad de la ETV de 68% (1C95%, 55-79) y
85% (1C95%, 77-90) respectivamente, ambas dentro del rango de intervalo de confianza del
95% publicado en la literatura.’*” En cuanto a los resultado de la RM de nuestra serie, se
observo una sensibilidad del 60% (1C95%, 47-72) en el limite inferior del IC 95% publicado en la
literatura y una especificidad del 92% (1C95%, 85-96), situada en el limite superior del intervalo
de confianza del 95% publicado para la prediccién de la invasion profunda.’*’ La ecografia se
mostré equiparable a los datos publicados en la literatura, y superior a la RM en cuanto a
sensibilidad e inferior en cuanto a especificidad en nuestros resultados, aunque no puede

suponerse que las diferencias sean estadisticamente significativas. No se puede demostrar con

DISCUSION | 155



Estadificacion prequirdrgica del carcinoma endometrial mediante ecografia en dos y tres dimensiones

nuestros resultados cudl de las dos técnicas es superior en la prediccidn de la invasion
miometrial profunda. Opinamos que el rendimiento diagndstico de la ETV debe de ser
parecido al de la RM, y que la ciencia tendra dificultad en demostrar las pequefias diferencias

que pudieran haber entre ambas técnicas.

La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccion de la invasion miometrial profunda es
moderada en nuestra serie. No se han encontrado diferencias de clasificacion entre ambas
pruebas en el grupo de verdaderos casos con invasién miometrial profunda. En los casos que
no invaden en profundidad segun el estudio histopatolégico definitivo (verdaderos negativos),
la ETV tiende a clasificar mayor nimero de casos como invasivos que la RM (15% vs 8%), es
decir, mayor numero de casos falsos positivos, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.033). No existe evidencia cientifica de que la reproducibilidad
interobservador de ETV difiera marcadamente de la RM. *** El nomograma de Fagan permite
observar que una prueba negativa no es clinicamente Util. Es importante tener en cuenta que
la planificacidn del tratamiento del carcinoma de endometrio no depende solamente de la
prediccién de la invasion miometrial mediante pruebas de imagen, por lo que desconocemos
la repercusion clinica real de estos errores de estadificacion. Este tema podria ser motivo de

otro proyecto de investigacion.

Se han comparado el rendimiento de la ETV con la RM en el mismo grupo de pacientes para la
estimacion de la invasién del estroma cervical en algunos estudios, y la mayoria de estos no

101,172,174 E| andlisis de nuestra serie

mostraron diferencias estadisticamente significativas.
mostré una diferencia de sensibilidades no estadisticamente significativa a favor de la ETV (49
(1C95%, 35-62), en comparacién con la RM (29% (IC95%, 18-43)) y se observaron
especificidades iguales (95%), acorde con la literatura. Los intervalos de confianza son muy
amplios probablemente relacionado con el bajo nimero de casos de la muestra. Serian
necesarios trabajos prospectivos de mayor tamafio muestral para investigar sobre las
diferencias entre las pruebas diagndsticas. En todo caso, la sensibilidad de nuestras pruebas

indice son muy bajas por lo que nos encontramos ante un area de mejora de la estadificacion

prequirurgica del carcinoma de endometrio en nuestra institucion.
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La concordancia entre la ETV y la RM en la prediccién de la invasién cervical del carcinoma de
endometrio fue moderada tanto para todo el grupo de carcinomas como al separarlos en
funcién del estudio histoldgico definitivo en verdaderos casos con invasidn cervical y casos no
invasivos. En los casos verdaderos positivos, la ETV clasifica en mayor medida casos como
invasion cervical que no detecta la RM (menos falsos negativos), aunque la ETV clasifica mal el
51% de casos verdaderos positivos y la RM el 70%. En cambio, en los casos verdaderos
negativos, no se observan diferencias en la clasificacion y el error de clasificaciéon es del 4%
para ambas pruebas. El nomograma de Fagan en la prediccidon de la invasiéon del estroma
cervical permite observar que el resultado de las pruebas diagndsticas es clinicamente util

cuando es positivo, mientras que no es clinicamente atil cuando el resultado es negativo.

La prevalencia de invasion anexial es baja y puede ser motivo de intervalos de confianza muy
amplios. Se ha observado que la sensibilidad y especificidad de nuestra serie en la prediccion
de la invasion anexial de la ETV y la RM son iguales (S 25% y E 98%). La concordancia entre la
ETV y la RM en la prediccion de la invasién anexial es moderada (Kappa= 0.488) y el contraste
de la tabla 20 nos lleva a aceptar la hipdtesis de que ambas pruebas clasifican igual a los
verdaderos positivos y negativos. Por lo tanto, la valoracién anexial puede realizarse con

ambas pruebas con un rendimiento igual de insatisfactorio.

Debido a que no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la prediccion
de la invasion miometrial profunda, la prediccién de la invasidon del estroma cervical ni en la
prediccion de invasidn anexial entre la ETV y la RM, consideramos que se podria recomendar el
uso de la ETV en la estadificacidn local prequirdrgica del carcinoma de endometrio en nuestro
hospital. Encontramos un margen de mejora en cuanto a la estadificacion prequirdrgica del
carcinoma de endometrio de nuestra institucidn, principalmente en la prediccion de la

invasion del estroma cervical y anexial.

Se han incluido pacientes con tumores de alto y bajo riesgo en todos los estudios de precision

diagndstica mediante RM y en la mayoria de estudios de precision diagndstica mediante ETV,
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por lo que no puede descartarse que el rendimiento diagndstico para evaluar la invasidn
miometrial pudiera estar sobreestimado debido a la inclusiéon de casos de alto riesgo, en
quienes la probabilidad de invasién profunda es mayor.?>!* Algunos autores han propuesto
centrar este tipo de estudios de precision diagndstica en el subgrupo de pacientes con
carcinoma endometrioide G1-G2 para mejorar la aplicabilidad clinica de los resultados y definir
mejor el papel real de la ETV en la estadificacidon prequirdrgica en este grupo de pacientes.'¥
Por este motivo, se estratificé la muestra de nuestro trabajo de tesis en funcién del tipo y
grado histolégico de la biopsia preoperatoria y evaluar el rendimiento diagndstico de las

pruebas indice en cada grupo por separado.

2. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL  CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO ENDOMETRIOIDE G1-G2.

Estamos de acuerdo con otros autores en que los esfuerzos de la estadificacién prequirurgica
del carcinoma de endometrio, para obtener resultados clinicos dptimos, se deben dirigir a la
identificacion de las pacientes con cancer de endometrio que no se beneficiardan de la
linfadenectomia o la radioterapia, lo que minimiza el sobretratamiento y el tratamiento
insuficiente.> De esta manera se disminuiria el riesgos de complicaciones intra vy
postoperatorias, la morbilidad quirdrgica, el sangrado intraoperatorio vy la estancia
hospitalaria.’®® Estos casos de mejor prondstico se corresponden con los carcinomas
endometrioides de bajo grado en estadio IA de la FIGO. Por lo tanto, la poblacién de estudio
gue mas se beneficia de la estadificacidon prequirurgica es el carcinoma endometrioide G1-G2
ya que se acepta que, aquellos en estadio |A, no seria necesaria una estadificacidon quirurgica
completa debido al bajo riesgo de afectacidén ganglionar (no linfadenectomia pélvica y adrtica

sistematica). **

Por otro lado, sabemos que las caracteristicas de los tumores en escala de grises y Doppler
color, asi como el rendimiento de la ecografia en la prediccién de la estadificacion local del
tumor, dependen del grado histoldgico y del tamafio tumoral. ¥° Fischerova et al observaron

que la precisidon diagndstica de la ecografia vaginal en la evaluacién subjetiva de la invasion
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miometrial y cervical esta influenciada significativamente por el tamafio del tumor, la densidad

% Epstein et al

vascular y la arquitectura de los vasos y por la clasificacidon histoldgica.
publicaron una serie con 144 casos demostrando que la escala de grises y las caracteristicas
morfoldgicas vasculares del cancer endometrial estaban relacionadas con el estadio, grado
histolégico y tamafio tumoral: los tumores en estadio mas avanzado se manifestaban con
mayor frecuencia con una ecogenicidad mixta o hipoecogénica, SCORE de color alto y multiples
vasos de origen multifocal. 1° Encontraron que el tamafio del tumor parecia ser el predictor
ecografico mas potente de enfermedad de alto riesgo. Otros estudios también han encontrado
que el tamafio del tumor segln la pieza de histerectomia o la RM se correlaciona con la
metadstasis ganglionar y la supervivencia libre de enfermedad en mujeres con cdncer de
endometrio.1*®8 Epstein et al publicaron un estudio prospectivo multicéntrico que incluyé a
1714 pacientes con carcinomas epiteliales de endometrio o mixtos epiteliales-
mesenquimales.’® Observaron que en los carcinomas endometrioides, habia una diferencia
clara en las caracteristicas morfoldgicas entre tumores bien, moderada y pobremente
diferenciados.’?® Al aumentar el grado y el estadio, los tumores eran mds grandes, la unién
endometrial / miometrial con menos frecuencia regular, la ecogenicidad con menos frecuencia
uniforme y el SCORE de color mas alto. Los tumores no endometrioides fueron en general mas
grandes que los tumores endometrioides, la vascularizacién fue similar a los tumores
endometrioides de grado 3, pero la morfologia en escala de grises fue similar a la de los
tumores endometrioides de grado 1-2.'?*> Queda por demostrar si la morfologia ecografica del
cancer de endometrio se correlaciona con la clasificacién basada en el genoma, vy si la
combinacion de ultrasonido e informacidn molecular se puede utilizar para optimizar y
personalizar el tratamiento de mujeres con cdncer endometrial. 2 También se desconoce si el
grado de vascularizaciéon del tumor se asocia con la invasién del espacio linfovascular o con
marcadores angiogénicos, por lo que se abre una linea de investigacion motivo de otro trabajo

de tesis.'3¢

Estudios basados en la estadificacidn prequirdrgica del carcinoma de endometrio mediante RM
han observado que la RM con contraste puede ayudar a diferenciar entre tumores
endometriales de alto y bajo grado histoldgicos, tanto en carcinomas endometrioides como en

sarcomas del estroma endometrial. 188719
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Los expertos internacionales en estadificacién prequiridrgica mediante ecografia ginecolégica
recomiendan centrar las investigaciones relacionadas con estadificacion prequiridrgica del
carcinoma de endometrio en los carcinomas endometrioides de bajo grado.?>®! A pesar de
tener en nuestro conocimiento estos datos, todos los estudios relacionados con la
estadificacidn prequirdrgica mediante RM y la mayoria de estudios de estadificacién mediante
ETV, incluyen pacientes de alto y bajo riesgo de invasidn miometrial profunda en el andlisis
estadistico y esto podria afectar la aplicabilidad clinica de ambas técnicas.'*” Una de las
fortalezas de este trabajo de tesis es que se han estratificado los resultados en funcién del tipo
y grado histolégico y se ha valorado el rendimiento diagndstico de las pruebas diagndsticas en

los carcinomas endometrioides G1-2 de forma aislada.

Se han publicado 3 estudios de prediccién de la invasion miometrial profunda mediante
ecografia ginecoldgica centrados en la poblacién de carcinomas de bajo grado (CEE G1-
G2).136138170 Fishman et al publicaron un estudio prospectivo, incluyeron 91 pacientes con
carcinoma endometrioide, con grado histoldgico 1 en 47 casos. Documentaron una
sensibilidad del 78%, especificidad del 79% y precision diagndstica del 78%. El grupo de grado
histologico 2-3 (44 pacientes) mostré una sensibilidad del 90%, especificidad del 92% vy
precision diagndstica del 91%. '7° Alcézar et al publicaron un estudio prospectivo en el que
compararon 6 abordajes diferentes para la prediccidon de la invasion miometrial profunda del
carcinoma de endometrio endometrioide G1-G2 (impresion del examinador experto, método
de Karlsson, espesor endometrial, ratio volumen 3D tumor/Utero, minima distancia hasta la
serosa y el modelo matematico de Van Holsbeke). Concluyeron que el rendimiento diagnédstico
de la valoracién subjetiva del examinador experto es superior o igual al de las medidas
objetivas, y documentaron sensibilidad del 79% (IC95%,65-88%) y especificidad del 89%
(1C95%, 83-93%). 16! Verbakel et al publicaron un estudio multicéntrico recientemente en el
que incluyeron 1538 pacientes, 910 de las cuales eran carcinomas endometrioides G1-G2.
Reportaron una sensibilidad del 69% (1C95%,64-75) y especificidad del 79% (1C95%,76-82%) en

la prediccién de la invasién miometrial profunda.3®
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Eriksson et al publicaron un estudio multicéntrico (8 centros europeos) sobre la estadificacion
prequirurgica en el que incluyd prospectivamente 850 pacientes con carcinoma endometrioide
(incluido G3). Reportaron una sensibilidad de la ETV en la prediccion de la invasidn miometrial

profunda del 70%, especificidad del 78% y precisidn diagndstica del 76%.2*

El rendimiento diagndstico de la ETV de nuestro estudio en la prediccion de la invasidon
miometrial profunda en el carcinoma de bajo grado es equiparable a los datos publicados en la
literatura.13%138170 | 3 sensibilidad de la ecografia en la prediccién de la invasidon miometrial
profunda de los carcinomas endometrioides G1-2 de nuestra serie es superior a la sensibilidad
de la resonancia magnética (68%;1C95%,53-81% vs 51%; 1C95%, 35-66%), y la especificidad es
inferior (87%, 1C95%,78-93% vs 90%, 1C95%,82-95%) aunque no puede suponerse que las
diferencias sean estadisticamente significativas debido a que se superponen los intervalos de
confianza. En nuestro conocimiento, este es el primer estudio prospectivo que compara el
rendimiento diagndstico de la ETV y la RM sobre el mismo grupo de pacientes con carcinoma

de endometrio endometrioide de bajo grado.

La prediccion de la invasién del estroma cervical en el carcinoma endometrioide G1-G2
solamente estd documentado en el estudio multicéntrico de Verbakel et al.**® Los resultados
muestran una sensibilidad del 50% (IC95%,37-62%) y especificidad del 91% (I1C95%,87-94). No
existen, en nuestro conocimiento, articulos que comparen la ETV con la RM en el grupo de
pacientes con carcinoma endometrioide G1-G2 para la prediccion de la invasién del estroma
cervical. Los resultados de la ecografia de nuestro estudio para la prediccién de la invasion del
estroma cervical son equiparables a los resultados de Verbakel et al. 3¢ Se ha observado en
nuestra serie una baja sensibilidad en la prediccion de la invasidon del estroma cervical tanto
por ETV como mediante RM, con un valor superior para la ETV, aunque no puede suponerse
que las diferencias sean estadisticamente significativas (43% (1C95%,27-60%) para la ETV vs
24% (1C95%,11-41%) para la RM). La especificidad de la ETV es igual a la RM y congruentes con
los resultados de Verbakel et al. % La precisién diagndstica de la ETV en nuestro estudio es

superior a la precision de la RM, aunque las diferencias no son estadisticamente significativas.
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La sensibilidad de la ETV es superior a la RM y las especificidades son iguales y muy buenas, en
la prediccidn de la invasidn anexial de nuestra serie. Estos resultados se han de interpretar con
cautela ya que el riesgo pre-test de invasion anexial es muy bajo (5/131). En numeros
absolutos se observa que la ecografia ha detectado 2 casos de los cinco con invasion anexial y
la RM solo uno, por lo que parece que ninguna de las dos pruebas diagndsticas es buena en la
deteccidon de la invasion anexial de estos tumores. No hemos encontrado estudios publicados
en la literatura que comparen ambas pruebas diagndsticas en la prediccién de la invasion

anexial.

En conclusion, presentamos el primer estudio prospectivo consecutivo que compara la
precision de la ETV con la RM en el grupo de carcinomas de endometrio endometrioide G1-G2
con un tamafio muestral de 131 pacientes. El rendimiento diagndstico de la ecografia no es
inferior a la resonancia magnética en la estimacién de la invasion miometrial profunda,
invasion del estroma cervical y la invasion anexial. No se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre las pruebas diagndsticas, por lo que pueden utilizarse

ambas como pruebas de estadificacion prequirdrgica en este grupo de carcinomas.

3. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL  CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO ENDOMETRIOIDE G3.

El carcinoma endometrioide G3 es un subgrupo de carcinomas endometrioides de peor
prondstico de los endometrioides G1-G2, pero su prevalencia es mas baja.’* El estudio
multicéntrico de Verbakel et al muestra una prevalencia de estos tumores del 16,2% del total
de endometrioides (215/1330). Nuestro estudio recoge 18 casos que representan un 12% del
total de carcinomas endometrioides (18/149). No se han encontrado estudios de rendimiento
diagndstico centrados en este grupo de tumores exclusivamente. Verbakel et al agrupa los
carcinomas endometrioides G3 con los no endometrioides para el estudio de rendimiento
diagnostico de la ecografia ginecoldgica, encontrando una sensibilidad del 75% (1C95%,69-81%)
y especificidad del 64% (1C95%,56-71%) en la prediccion de la invasion miometrial profunda.’3®

Fishman et al agrupd los carcinomas endometrioides G2 y G3, informando sobre una
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sensibilidad del 90% y especificidad del 92% de la ETV.° En nuestro conocimiento, no existen
estudios que comparen la ETV y la RM en la estadificacion prequirdrgica del carcinoma

endometrioide G3.

La sensibilidad y la especificidad de la ETV en la prediccion de la invasién miometrial profunda
de los CEE G3 de nuestra serie (55% (IC95%, 21-86%) y 67% (1C95%, 29-92%), respectivamente)
son equiparables a los datos publicados en la literatura, pero hay que interpretar los
resultados con cautela porque ningln estudio publicado trata los CEE G3 aisladamente v,
ademas, nuestro tamano muestral es muy pequefio. En comparacion con los carcinomas
endometrioides G1-G2 de nuestra serie (sensibilidad 69% (1C95%, 53-81%) y especificidad 87%
(1C95% 78-93%)), el rendimiento diagndstico de la ETV es inferior, aunque los intervalos de
confianza se superponen, por lo que no puede suponerse que las diferencias sean

estadisticamente significativas, probablemente debido al bajo numero de casos (n=18).

La precision de la ETV en la deteccidon de la invasion miometrial profunda de nuestra serie ha
disminuido al aumentar el grado histolégico a CEE-G3, hallazgo que no estd acorde con la
literatura publicada que informa de que la precision aumenta con el grado histoldgico
refiriéndose a los carcinomas no endometrioides.>% De todos modos, si que difieren las
sensibilidades, por lo tanto, nosotros también estamos de acuerdo en estratificar los
carcinomas endometriales en funcidn del grado histolégico y en centrar los estudios
relacionados con la estadificacidn prequirdrgica a los carcinomas de bajo riesgo
(endometrioides G1-G2). La estadificacion local prequirtrgica del tumor endometrioide G3
mediante pruebas de imagen tiene menos relevancia debido a que este tipo histoldgico se
relaciona con peor prondstico y con mayor riesgo de invasion ganglionar, por lo que esta
indicada la linfadenectomia de estadificacién sistematica de entrada. Por todo ello, pensamos
que los CEE-G3 deben excluirse del analisis estadistico cuando valoramos la precisién de las
pruebas diagndsticas, con el objetivo de conocer la exactitud diagndstica real de las pruebas de
imagen en el grupo diana (CEE G1-G2), asi como investigar sobre métodos para mejorar el

rendimiento diagndstico y para poder comparar entre diferentes estudios.
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En comparacién con la ETV, la RM de nuestra serie ha mostrado mejor sensibilidad (100%;
I1C95% 66-100 vs 55%; 1C95% 21-86%) y mejor especificidad (88%; 1C95% 51-99% vs 66%; IC95%
29-92%) en la predicciéon de la invasiébn miometrial profunda, aunque los intervalos de
confianza son muy amplios y las diferencias no son estadisticamente significativas,
probablemente debido al bajo nimero de casos. La RM no se ha equivocado en la
estadificacidn de los casos de invasién profunda (sensibilidad del 100%) con una tasa de falsos
negativos de 0. Un resultado negativo de la RM descarta la invasion miometrial profunda y un
resultado positivo lo detecta con elevada confiabilidad, por lo que podria recomendarse la RM
para la estadificacion local prequirdrgica del carcinoma endometrioide G3 con los datos de
nuestra serie, si fuera una informacién clinicamente relevante. Son necesarios estudio con

mayor tamafio muestral para determinar recomendaciones a nivel poblacional.

La sensibilidad de la ETV en la prediccién de la invasién del estroma cervical es superior a la
RM (42%; 1C95% 9-81% vs 28%; 1C95% 3-70%) y las especificidades son iguales (90%; 1C95% 58-
99), aunque no puede suponerse que estas diferencias sean estadisticamente significativas
debido probablemente al bajo nimero de casos relacionado con intervalos de confianza muy
amplios. Los resultados de nuestro estudio estdn acordes con los publicados en la literatura,
aunque la interpretacién debe de ser cautelosa. El estudio multicéntrico de Verbakel et al con
365 casos de tumores G3 (endometrioides y no endometrioides) han documentado una
sensibilidad del 51% (IC95% 40-62%) y especificidad del 94% (IC 92-95%) para la deteccion de

invasion del estroma cervical mediante ecografia ginecolégica.*®

La estadificacidon local del carcinoma endometrioide G3 mediante pruebas de imagen es de
poca utilidad clinica. Queda por demostrar si la combinacién de ETV y TC en la estadificacion
prequirurgica del carcinoma endometrial endometrioide G3 podria ser una alternativa coste-

efectiva a la estadificacion mediante RM.
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4. ESTADIFICACION PREQUIRURGICA DEL  CARCINOMA  DE
ENDOMETRIO NO ENDOMETRIOIDE.

Los carcinomas de endometrio no endometrioides son de mal prondstico. En la practica clinica,
los expertos coinciden en que los carcinomas de endometrio no endometrioides son
tributarios a linfadenectomia sistematica hasta vasos renales independientemente de la
extension local del tumor, por lo que la estadificacién local prequirdrgica del tumor no es
relevante.’* La utilidad de la ecografia ginecoldgica se limitaria a dimensionar la pieza
quirargica para la planificacién éptima de la via quirdrgica de abordaje (cirugia minimamente
invasiva o cirugia abierta) y para la valoracion de enfermedad pélvica metastasica. El
conocimiento preoperatorio del estado de las cadenas ganglionares y de las posibles
metadstasis intraabdominales o a distancia es relevante en el carcinoma endometrial no
endometrioide para planificar la estrategia terapéutica. Recordemos que la infiltracion
ganglionar es uno de los factores prondsticos mds importantes, conjuntamente con el estadio
FIGO.® El estudio ganglionar puede realizarse mediante RM o tomografia computarizada (TC).
En pacientes con endometrioide G3 y CE tipo Il diagnosticados por la biopsia preoperatoria, la
TC, a diferencia de la RM, puede ayudar a guiar la estrategia quirurgica y facilitar la
identificacion preoperatoria de la enfermedad intraabdominal macroscépica y las adenopatias
que no son detectables durante la exploracién fisica. Ademas, la TC puede revelar otros
hallazgos incidentales clinicamente relevantes.'* Queda por demostrar si la combinacién de
ETV y TC en la estadificacion prequirdrgica del carcinoma endometrial no endometrioide

podria ser una alternativa coste-efectiva a la estadificacion mediante RM.

El estudio multicéntrico de Verbakel et al con 365 casos de tumores G3 (endometrioides y no
endometrioides) han documentado una sensibilidad del 51% (IC95% 40-62%) y especificidad
del 94% (IC 92-95%) para la deteccidén de invasidon del estroma cervical mediante ecografia
ginecolégica.’®® Nuestros datos son equiparables a los descritos por Verbakel et al, aunque hay
gue interpretar los resultados con cautela ya que el tamafio muestral es muy pequefio y los
intervalos de confianza muy amplios (sensibilidad 77%; 1C95% 39-97 y especificidad 83%;

IC95% 58-96%). En comparacion con la RM de nuestra serie, la ETV presenta mejor sensibilidad
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y peor especificidad, aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas. EN
nuestro conocimiento, no existe ninguna publicacién que compare el rendimiento diagndstico

de la ETV con la RM en este grupo de pacientes.

En cuanto a la prediccién de la invasidn cervical, la ecografia muestra mejor precisién y mejor
sensibilidad que la RM, sin alcanzar la significaciéon estadistica, e iguales especificidades. Los
resultados deben de ser interpretados con cautela porque el tamafio muestral es pequefio
para este grupo de carcinoma (n=28). El rendimiento diagndstico de la ETV para la prediccion
de la invasién del estroma cervical es equiparable al rendimiento descrito por de Verbakel et
al. 3® En nuestro conocimiento, no existe ningun estudio que compare la ETV con la RM en
este grupo de pacientes. La invasién anexial es muy infrecuente por lo que no permite realizar

estudios comparativos.

5. VALORACION DE LA INFLUENCIA DEL PATRON DE INFILTRACION
MELF EN LA PREDICCION ECOGRAFICA DE LA PROFUNDIDAD DE INVASION
MIOMETRIAL EN EL CEE G1-2.

Los carcinomas de endometrio con patréon de infiltracién tipo MELF son un grupo de
carcinomas endometrioides de peor prondstico y no existe, en nuestro conocimiento, ningun
método capaz de detectarlos en la biopsia preoperatoria y diferenciarlos del resto de
carcinomas endometrioides.?**=>3 Se ha observado que este hallazgo distintivo del carcinoma
endometrioide puede llevar al patdlogo a subestimar el grado de profundidad de invasion
miometrial. 444849 Kywahara et al han observado en un estudio reciente que el patrén de
infiltracion MELF puede influenciar negativamente en la estadificacién preoperatoria del
carcinoma endometrial de bajo grado G1-G2 mediante TC y RM. %2 Sin embargo, el estudio
multicéntrico de Eriksson et al sobre la precisién diagndstica mediante ecografia ginecolégica
de estadificacién no han demostrado que la presencia del patron MELF aumente el riesgo de

infraestimacién del grado de invasién miometrial.?*

Los tumores con el patron MELF se han mostrado mas vascularizados con multiples vasos

multifocales y ligeramente de mayor tamafio en comparacion con el carcinoma endometrioide
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MELF negativo.?* La evidencia cientifica documentada hasta ahora no demuestra que el patrén
MELF aumente el riesgo de subestimar el grado de invasién miometrial profunda en la
estadificacién preoperatoria con ultrasonido, pero si que parece que confiere mayor

agresividad al carcinoma endometrioide de bajo grado.?*

El patron de invasidn miometrial microscdpico tipo MELF (microcystic elongated and
fragmented) es un hallazgo del estudio histopatoldgico definitivo de la pieza de histerectomia
gue se caracteriza por la presencia de glandulas neopldsicas aisladas dentro del espesor
miometrial en forma de microquistes (M), estructuras alargadas (EL) o bien de pequenas
agrupaciones solidas fragmentadas (F). La prevalencia del patron MELF es del 7-48% segun las
series. La prevalencia de patron MELF en nuestra serie es del 13% (19/150), acorde con la
literatura.?>4648-30,5254133  Aynque solamente hemos tenido en cuenta los carcinomas
endometrioides G1-2 en nuestra serie, el patrén de invasién MELF puede observarse en el
frente de invasion de cualquier tipo de carcinoma endometrioide. 2 Actualmente, este patrén
de invasion MELF no es identificable por el patélogo en la biopsia preoperatoria ni en el
analisis macroscépico de la pieza de histerectomia, por lo que se abre una linea de

investigacion en este sentido. #>46:48:49

La presencia del patrén de invasidn MELF se ha asociado con un aumento de riesgo de invasion
miometrial profunda, de invasion del espacio linfovascular, de metdstasis ganglionar y de
recurrencia de la enfermedad, representando una variante mas agresiva de carcinoma
endometrioide,4>46:48-50,52-54,193 [| istema de estadificacién FIGO basado en el crecimiento
arquitecténico (sdlido) y las caracteristicas citoldgicas del tumor, junto con el estado
ganglionar, son los dos factores prondsticos més importantes del carcinoma de endometio.® La
profundidad de la invasién miometrial es uno de los parametros incluidos en el sistema de
estadificacion FIGO y es un factor prondstico independiente, con tasas de supervivencia a 5
afios que disminuyen con el aumento de la profundidad de la invasién miometrial.® La invasion
linfovascular es un factor prondstico importante en el analisis univariante y algunos autores lo

consideran un factor prondstico independiente en el andlisis multivariado.® De acuerdo con la
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literatura, nuestros resultados también han mostrado una asociacién del patréon MELF con
mayor riesgo de invasidon miometrial profunda con una prevalencia del 88% frente al 27% de
un carcinoma endometrioide G1-2 MELF (-) (p<0.001) y mayor riesgo de debut de la
enfermedad en estadios avanzados >IB (p<0.001) en comparacion con el carcinoma
endometrioide MELF (-). La implicaciéon en la supervivencia de este subtipo de carcinoma
endometrioide contintia estando sin determinar.® Por lo tanto, el patrén de invasién MELF es
un subgrupo de carcinoma endometrioide G1-2 de peor prondstico, que no puede detectarse
preoperatoriamente, y en los que la estadificacién local mediante pruebas de imagen pierde

relevancia.

Los tumores endometriales de peor prondstico tienen una apariencia ecografica de “mayor
riesgo” caracterizada por una apariencia frecuentemente hipoecogénica o ecogenicidad mixta,
son tumores de mayor tamafio que el carcinoma endometrioide bien diferenciado, se han
asociado a mayor color score y contienen vasos de origen multifocal. 2>1%7 Se ha observado que
esta apariencia ecografica de ‘mayor riesgo’ se asocia con una sobreestimacién del grado de
invasion miometrial. ® Los tumores con patrdn de infiltracion MELF son de mayor tamafio que
los endometrioides MELF (-) y presentan mayor vascularizacion, por lo que ecograficamente
también tienen una apariencia de ‘mayor riesgo’.?* Sin embargo, el patréon MELF tiene la
peculiaridad de que puede llevar al patélogo a una infraestimacién de la profundidad de la
invasiéon miometrial en el examen macroscépico de la pieza de histerectomia y se podria
elucubrar un efecto parecido en la estadificacién mediante ecografia ginecoldgica. 4>46:4849 pe
hecho, se ha observado en un estudio reciente que la estadificacion preoperatoria mediante
TC y RM tiene un riesgo de subestimacion el carcinoma de endometrio de bajo grado con
invasion del patron MELF.?? Los estudios de rendimiento diagndstico mediante ecografia
ginecoldgica de estadificacién no han demostrado que la presencia del patrén MELF aumente
el riesgo de infraestimacién del grado de invasion miometrial.?* Se ha observado en un estudio
multicéntrico que no hay diferencias estadisticamente significativas de sensibilidad vy
especificidad en los tumores MELF (+) en comparacion con los negativos. Los resultados de
nuestra serie estan acordes con la literatura. Aunque la diferencia entre sensibilidades son
notables en nimeros absolutos, no puede suponerse que esta diferencia sea estadisticamente

significativa ya que se solapan los intervalos de confianza. A diferencia del estudio
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multicéntrico del grupo IETA, hemos excluido de nuestro estudio los carcinomas
endometrioides G3 porque son tumores de riesgo intermedio-alto, con un manejo mas
parecido a los carcinomas no endometrioides. Desconocemos si se podria haber modificado
los resultados del estudio multicéntrico de Eriksson et si hubieran excluido los carcinomas

endometrioides G3.%*

El nomograma de Fagan muestra que la probabilidad post-test de invasion miometrial
profunda con un resultado negativo en el grupo MELF (+) es similar a la probabilidad pre-test
(tabla 46C), por lo que aplicar una prueba de imagen para la prediccién de la invasion
miometrial profunda en este grupo de pacientes puede carecer de utilidad clinica, aunque hay
que interpretar estos resultados con cautela porque el tamafio muestral es pequefio (n=18). Es
altamente relevante detectar los casos MELF (+) en el estudio preoperatorio y aplicar las
pruebas diagndsticas sobre los casos de CEE G1-2 MELF (-), que es el grupo diana donde se

encuentran aquellas pacientes en las que se puede obviar la linfadenectomia.

No existen pruebas dirigidas al diagndstico preoperatorio para la seleccién del grupo de
pacientes MELF (+), actualmente indistinguibles del resto de carcinomas endometrioides. El
grupo de trabajo del Instituto de Investigacién del Hospital Vall d’"Hebron (VHIR) confirmé la
existencia de vesiculas de tipo exosoma en la fraccién fluida de los aspirados uterinos y
contribuyd a establecer la base para futuros estudios comparativos para fomentar el campo de
la investigacidon de biomarcadores en ginecologia. 1*> Es importante la investigacion sobre un
biomarcador de los casos MELF en la muestra de aspirado endometrial para seleccionar este
subgrupo carcinoma endometrioide G1-G2 de peor prondstico antes de la cirugia de
estadificacion y planificarles una estrategia terapéutica propia de los tumores endometriales

de riesgo intermedio-alto.
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6. DESCRIPCION DE UN NUEVO SISTEMA SUBJETIVO DE PREDICCION
DE LA INVASION MIOMETRIAL PROFUNDA.

Se han publicado una gran cantidad de estudios desde 1989 que comparan diferentes métodos
objetivos con la valoracion subjetiva del examinador experto para la prediccion de la invasion
miometrial profunda mediante ETV y en algunos estudios se han comparado varios abordajes
en el mismo conjunto de pacientes.’®”**® E| rendimiento diagndstico de la valoracién subjetiva
de un examinador experto es igual o superior al rendimiento diagndstico de las medidas

objetivas. 1367138

La profundidad de invasién miometrial del carcinoma de endometrio en el momento del
diagndstico es variable y la literatura apoya la hipétesis de que el tipo y grado histoldgico
influye en la estadificacidon ecogréfica del carcinoma endometrial, debido probablemente al
tamanfio tumoral (menor invasidn en los tumores de mejor prondstico) y a la ecogenicidad del
tumor.?® La irregularidad de la zona de unién es una caracteristica del carcinoma de
endometrio y la preservacion del halo subendometrial usualmente indica invasion
superficial 107110135187 por |o tanto, los tumores invasivos que solamente muestran una
irregularidad en la zona de unidn, invaden con alta probabilidad menos del 50% del espesor
del miometrio (ECI-RADS 2). Los tumores que alcanzan los vasos arcuatos localizados en la
unién del tercio externo con el tercio medio del miometrio, invadiran mas del 50% del espesor
miometrial con alta confiabilidad (ECI-RADS 5). La confiabilidad del grado de invasion podria
ser menor en aquellos tumores en que la invasion ronda el 50% de espesor miometrial (ECI-
RADS 3-4). Se disefid en base a esta hipodtesis un sistema de informe novedoso denominado
con el acrénimo ECI-RADS (Endometrial Cancer Imaging Reporting And Data System) para
mejorar el rendimiento diagndstico de la valoracion subjetiva del examinador experto en la
predicciéon de la invasidn miometrial profunda, de manera que los diagndsticos de alta
confiabilidad (ECI-RADS 2-5) podrian tener menor riesgo de error. Se han publicado en la
literatura dos sistemas de clasificacion similares y muy utilizados entre la poblacion de
ginecdlogos. El sistema BI-RADS para la patologia mamaria y el sistema GI-RADS para la

categorizacién de la masa anexial.?%
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Los resultados de nuestro estudio en relacion con el sistema de clasificacion ECI-RADS
mostraron que la confiabilidad del ecografista al analizar el tumor podria ser importante para
la prediccion de la invasidén miometrial profunda, ya que un resultado positivo o negativo con
alta confiabilidad se asociaba a menor riesgo de error en el diagndstico (tabla 37). Al separar
los resultados por confiabilidad, se observa que el porcentaje de aciertos aumenta al aumentar
la confiabilidad, por lo que diagndsticos menos confiables podrian requerir de otras pruebas
complementarias, aunque no puede suponerse que las diferencias observadas sean
estadisticamente significativas. Este sistema de informes es simple y podria mejorar el manejo
de las pacientes. Son necesarios estudios con mayor tamafio muestral para demostrar esta

hipétesis.

7. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las fortalezas de este estudio es que se trata de un estudio prospectivo y las pacientes
se han reclutado consecutivamente para evitar sesgos de seleccion. Otra fortaleza es que es el
primer estudio que compara el rendimiento diagndstico de la ETV y la RM en los carcinomas
endometrioides G1-G2 tanto para la invasién miometrial profunda, como la invasién del
estroma cervical y anexial, a diferencia de la mayoria de estudios en que no excluyen los
tumores de alto grado del andlisis estadistico. También es el primer estudio en nuestro
conocimiento que evalua la influencia del patron MELF en el rendimiento diagndstico de la
ecografia ginecoldgica en relacidén a la estadificacion local del carcinoma endometrioide de
bajo grado, sin incluir el CEE G3. La estimacion de la invasién miometrial profunda teniendo en
cuenta la confiabilidad del ecografista mediante del sistema ECI-RADS es otra novedad que
podria ser clinicamente atil, dando paso a otra linea de investigacion. El disefio de estudio es
enmascarado para la ecografista. También se enmascard el resultado de la ecografia tanto a
los radidlogos como al patdlogo, reduciéndose el riesgo de sesgos. La realizacion de las
ecografias por una Unica ecografista experta en ecografia ginecolédgica y con un equipo de
ultrasonido de alta gama, ademds del uso de un protocolo de exploracidon ecografica

estandarizado segun el documento de consenso del grupo IETA se considera como otra
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fortaleza del estudio. Se han aplicado tanto la ETV como la RM en el mismo grupo de pacientes
y la muestra de pacientes es representativa de la poblacidon general. El tiempo transcurrido
entre la fecha de las pruebas diagndsticas y la fecha de la cirugia son equiparables entre ETV y

RM.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el tamafio muestral pequefio, motivo por el que
los intervalos de confianza son amplios y las diferencias no son estadisticamente significativas.
Se necesitan estudio con mayor tamafio muestral para evaluar las diferencias de estadificacion
entre ambas pruebas diagndsticas. Adicionalmente, no hemos excluido del andlisis estadistico
los casos discordantes entre la biopsia preoperatoria y el estudio histopatoldgico definitivo. La
justificacién para no excluirlos es que en la prdctica clinica habitual donde aplicaremos la
prueba desconocemos los casos discordantes en el momento del estudio preoperatorio. Otra
limitacidn es que la resonancia fue informada por un equipo de tres radidlogos y no sabemos
cual es el grado de acuerdo entre ellos en término de rendimiento diagndstico, por lo que
podriamos estar ante un problema de confiabilidad interobservador. El hecho de que
solamente 177 pacientes de 228 se hayan sometido a las dos pruebas de imagen disminuye el
poder del estudio. A pesar de las estas limitaciones, pensamos que nuestra muestra de
pacientes representa adecuadamente la situacién real en la que se pretende aplicar la prueba

en nuestra institucion.
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La ecografia ginecoldgica realizada por un ecografista experto no es inferior a la
resonancia magnética en la valoracién prequirdrgica de la invasion miometrial

profunda o la invasién del estroma cervical del carcinoma de endometrio.

La ecografia ginecoldgica realizada por un ecografista experto no es inferior a la
resonancia magnética en la prediccion de la invasion miometrial profunda o la invasiéon

del estroma cervical del carcinoma de endometrio endometrioide de bajo grado.

La ecografia ginecoldgica puede considerarse equiparable a la resonancia magnética
en la prediccién de la invasion miometrial profunda y la invasion del estroma cervical

del carcinoma de endometrio G3 y el carcinoma no endometrioide.
La presencia de patron de invasion MELF no modifica la precisién diagnéstica de la
ecografia ginecolégica en la prediccion de la invasion miometrial profunda del

carcinoma endometrial G1-2.

Se considera altamente relevante la identificaciéon preoperatoria de los carcinomas

endometrioides G1-2 con presencia de patron MELF (+).

La confiabilidad del ecografista experto podria mejorar la estadificacion local del

carcinoma de endometrio.
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e ANEXO I: Informe del comité ético de investigacidon

ID-RTFEaS
Vall d"Hebron Pg. Vall d'Habron, 113-129
Hoapltal 08035 Barcelona

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D'HEBRON

Dofia Inmaculada Fuentes Camps, Secretaria en funciones del Comité Etico de
Investigacion Clinica de 'Hospital Universitari Vall d’'Hebron de Barcelona,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d'Hebron,
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reunio en
sesion ordinaria n® 220 el pasado 25 de abrl de 2014 y evalud el proyecto de
investigacion PR{AMI)86/2014 presentado con fecha 01/04/2014, titulado “Utilidad de
la ecografia ginecoldgica en dos y tres dimensiones en la estadificacion preguirirgica
del cancer de endometric” que tiene como investigador principal a la Dra. Montsermrat
Cubo Abert del Servicio de Ginecologia de nuestro Centro.

¥ que tras emifir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la
documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
{CPMP/ICH/135/95) v con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico

Vicepresidente: Segarra Samies, Joan. Abogado
Secretaria:  Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Institut Catald Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Saly; Uniwersitat Autanoma de Barcelona
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Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Medico
Corona Pérez-Cardona, Pablo. Médico
Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacdloga
Latorre Arteche, Francisco. Médico
De Torres Ramirez, Ings M. Médico
Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencidn Primaria
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Medico
Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Medico Farmacologa
Guardia Massd, Jaume. Médico
Hortal Ibama, Juan Cados. Profesor de Universidad de Derecho
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmaceéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo
Sanchez Raya, Judith. Medico
Solé Orsola, Marta, Diplomada Enfermeria
Sufie Martin, Pilar. Farmaceutica Hospital
Vargas Blasco, Victor, Médico
Vilca Yengle, Luz M2 Médico

En dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplio el guorum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea
imnvestigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 27 de junio de 2014

MOMBRE FUENTES  Cawammtson w simse
CAMPS INMACLILADA m:;;,;ﬁ;::_
- MIF 46 22EB05E P b i

Dra. Inmaculada Fuentes Camps
Secretaria en funciones
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ANEXO II: Diploma de capacitacion en ecografia obstétrico-ginecoldgica
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ANEXO Ill Hoja de informacién y consentimiento informado

Hoja de Informacion a la paciente con cancer de endometrio para
participar en el proyecto de investigacion

Proyecto de investigacion titulado:

Estadificacion del carcinoma de endometrio mediante ecografia en dos y tres dimensiones
Investigador principal: Drs. Montserrat Cubo Abert

Servicio: Ginecologia

Objetivos:

Le solicitamos su psrticipacion en este proyecto de investigacion sobre estadificacion
prequirirgica del carcinoma de endometrio porque su médico sospecha que tiene esta
enfermedad.

El cancer de endometrio es una enfermedad que afects sl Utero y que puede extenderse a los
ovarios y a los ganglios pélvicos y adrticos, pero esta informacion no la sabemos hasts después
de la cirugia de estadificacion. Existen factores de riesgo de enfermedad metastssica que puede
detectarse en Is ecografia ginecoldgica y en la resonancia magnética. Estas pruebas de imagen,
juntamente con el estudio de la biopsia del endometrio, permiten identificar pacientes de bsjo
riesgo de metastasis en las que puede evitarse |a linfadenectomia (exéresis de ganglios pélvicos
y abrticos), reduciendo asi tanto el riesgo quinirgico como el tiempo operatorio. sin influencia
sobre tratamiento asdyuvante posterior ni la supervivencia. Nuestro objetivo es conocer si la
ecografia es igusl a la resonancia magnética en la deteccion de factores prondsticos.

Actusimente se realiza una resonancia magnética para establecer la estadificacion prequirdrgica
y una ecografia ginecolégica para caracterizar el tero y los ovarios, y tomar biometrias. Si scepta
participar en este estudio, realizariamos la ecografia de estadificacion en el mismo momento de
la ecografia ginecoldgica habitual. La Unica diferencia que usted notaria seris el tiempo que dura
Ia ecografia: Una ecografia de estadificacion s tiempo real y con estudio en tres dimensiones
puede tener una duracion de 20 minutos, en comparacion con una ecografia sencilla que puede
durar 5 minutos.

La ventaja de ls ecografia de estadificacion en comparacidn con la resonancia magnétics es que
es una prueba més corta, menos molesta, mas accesible, factible en pacientes con claustrofobia
y en paises con bajos recursos econoémicos.

Beneficios de participar en el estudio:

En la participacion en este estudio no obtendra un beneficio directo. Se seguiraé el protocolo
asistencial habitual y usted no ssidré perjudicada por participar en el estudio. Sin embargo, la
incorporacion de la ecografia de estadificacion en la practica clinica habitual podria beneficiar en
un futuro a otros pacientes que sufren la enfermedad y contribuir 8 un mejor conocimiento,
diagnéstico y tratamiento de ls misma.

Procedimientos del estudio:

Se proceders a reslizar una ecografia ginecoldgica més complets. La Unica diferencia que usted
notaré es el tiempo de la ecografia de aproximadamente 20 minutos, en comparacion con otras
ecografias que se haya podido reslizar, que son més cortas. Se realizara una ecografia a tiempo
real y una ecografia en tres dimensiones en casos que asi lo precisen.
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Molestias y posibles riesgos derivacos de su participacion en el estudio:

No notard mas molestias o riesgos al participar en esle estudio. La ecografia se |a realizaremos
iguaimente porque forma parie de la practica clinica habitual. Serd una ecografia mas larga si
usted da el consentimientio para participar en el estudio porque estudaremos mas extensamente
el tumar tanto en dos dimersiones como en tres dimensiones.

Protecclon de datos personales:

De acuerdo con la normativa vigente eurcpea y nacional de Proteccitn de Datos de Cardcler
Personal, los datos perscnales que se obtengan serdn los necesarios para cubrir los fines del
estudio.

En ninguno de los informes del estudio aparecersd su nombre. Los datos recogides para el estudio
estardn dentificados medante un codigo, de manera que no incluya informacon que pueds
identificarie, y sélo su médico del estudo/colaboradores podrd relacionar dichos datos con usted
y con su historia dinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelads a persona alguna saho
excepcionss en caso de urgencia médica o requenmiento legal.

El acceso a dicha informacion quedard restringido al personal del equipo Iderado por la Dra.
Cubo, designado al efecto o a ofro personal autorizado que estard obligado a mantener
confidencialidad de L informacion.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser nformado de los datos relevantes para
=u salud que se oblengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicars si lo desea;
en el caso de que prefiera no ser informado, su dec=ion se respetard

Se adoptaran las medidas pertinentes para garantizar | protecaon de su privacidad y no se
permitich que sus dalos se crucen con ofras bases de dalos que pudieran permitic su

Particlpacion voluntaria y derecho de revocacion del consentimiento:
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidr no participar

o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere
Ia relacion con su médico ni ge produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable,
Ia Dra. Montzerrat Cubo del Servicio de Ginecclogia Tel 934893123,
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Modelo de consentimiento informado

[Titulo del estudio:
Estadificacion del carcinoma de endometrio mediante ecografia en dos y tres dimensiones

Yo

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He hablado con:

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Accedo 8 que los médicos responsables de este estudio me contacten en el futuro en caso de que
se estime oportuno para anadir nuevos datos a los recogidos: Si No

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador

APARTADO PARA LA DENEGACION O REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO (FIRMA DEL PACIENTE Y/O FAMILIAR/REPRESENTANTE)

(- OSSR P SR o el
familiar/representante (=/ prooede) et eer e ae e eee cen e aeeeee e eee . 081 paciente (nombre
del  psaciente)... ciiereenee.  deniegofrevoco el

consentimiento de parhupscoon en el QSMDO ambs ﬁrrnado

Esta revocacion de consentimiento informado supone que desde la fecha en la que se firma el
mismo no se podra recoger mas datos médicos sin que esto perjudique a la conservacion de los
datos resultantes de las investigaciones que se hubiesen realizado con caracter previo.

Fecha de la denegacion/revocacion...................occcoeeieicuin.

Firma:
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ANEXO |V Hoja de recogida de datos

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Numero de codificacién:

Fecha de nacimiento:

Fecha de la ETV:
Fecha de la RM:

Fecha de la cirugia:

Biopsia preoperatoria

Tipo histoldgico:

Grado histoldgico:

1 endometrioide, 2 células claras, 3 seroso papilar, 4
carcinosarcoma, 5 adenoescamoso, 6 mixto 1+2, 7 indiferenciado,
8 endometrioide + adenoacantoma, 9 desdiferenciado

1-2-3

Ecografia ginecoldgica

Posicién uterina

Presencia de miomas
Diametros uterinos (mm)
Volumen uterino (cc)
Didmetros del tumor (mm)
Volumen tumoral (cc)
SCORE color

ECI-RADS

Miometrio libre de tumor (a) (mm)

Espesor miometrial (b) (mm)
% Invasion [1-(a/b)]x100
Invasion miometrial
Distancia hasta OCI (mm)
Invasidn estroma cervical
Invasion serosa

Invasién ovario

Estadio FIGO 2009

1 AVF, 2 MEDIA, 3 RVF
0 NO, 1 ANT, 2 FUND, 3 POST, 4 DCHO, 5 1ZQ, 6 CERVIX

LxAPXT

LxAPXT

1 AUSENTE, 2 ESCASO, 3 MODERADO, 4 ABUNDANTE

0 no valorable, 1 endometrio lineal, no se ve tumor; 2 claramente
1A; 3 probalblemente 1A, 4 probablemente 1B, 5 Claramente 1B

%

0<50%, 1>50%

0=NO; 1=SI
0=NO; 1=SI
0 NO, 1 DERECHO, 2 IZQUIERDO, 3 BILATERAL

1:1A, 2:1B, 3:11, 4: llIA, 5:111B, 6:11IC1, 7:111C2, 8:IVA, 9:IVB
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Resonancia magnética
Didmetros uterinos (mm)
Tamafio tumoral (mm)
Invasion miometrial
Invasion estroma cervical
Invasion serosa
Invasion ovario

Estadio FIGO 2009

LxAPXT

LxAPXT

0<50%, 1>50%

0=NO; 1=SI

0=NO; 1=SI

0 NO, 1 DERECHO, 2 IZQUIERDO, 3 BILATERAL

1:1A, 2:1B, 3:11, 4: llIA, 5:111B, 6:11IC1, 7:111C2, 8:IVA, 9:IVB

Estudio histopatoldgico definitivo (Gold Standard)

Tipo histoldgico

Grado histoldgico
Tamafo tumoral (mm)
MELF

Invasion miometrial
Invasién estroma cervical
Invasion serosa

Invasién ovario

Estadio FIGO 2009

1 endometrioide, 2 celulas claras, 3 seroso, 4 carcinosarcoma, 5
adenoescamoso, 6 mixto 1+2, 7 indiferenciado, 8 endometrioide +
adenoacantoma, 9 desdiferenciado

1-2-3

LxAPXxT

0=NO; 1=SI

0<50%, 1>50%

0=NO; 1=SI

0=NO; 1=SI

0 NO, 1 DERECHO, 2 IZQUIERDO, 3 BILATERAL

1:1A, 2:1B, 3:11, 4: 1A, 5:111B, 6:1IC1, 7:111C2, 8:IVA, 9:IVB

COMENTARIOS:
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