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RESUMEN (en espafol)

Introduccion: El cancer de endometrio es el mmor maligno mas frecuente del tracto
genital femenino en occidente. La intervencion quirurgica ha reemplazado a la
radioterapia como el tratamiento. Tanto la profundidad de la invasion en el miometrio
como la diferenciacion del carcinoma se relacionan directamente con la metastasis en
los ganglios linfaticos pélvicos. La determinaciéon de la presencia de invasion profunda
requiere del uso de técnicas de imagen. La ecografia transvaginal (TVS) ha demostrado
ser equivalente a la resonancia magnética (RM), en la estadificacion preoperatoria de
cancer de endometrio. La TVS tiene la ventaja sobre la RM de ser de facil acceso y sin
ningnn costo adicional, y se realiza en el trabajo diario.Se plantea la signiente hipotesis:
El examen de las pacientes mediante la utilizacion de ultrasonidos en dos dimensiones
complementados con la herramienta angiodoppler, es una prueba necesaria y suficiente
por si misma para el estadiaje prequirirgico de las pacientes diagnosticadas de
carcinoma de endometrio mediante pruebas histologicas. siendo ademas comparable al
uso del estudio de las pacientes mediante resonancia magnética abdominopélvica en
cuanto a la planificacion del tratamiento y la prevision de la evolucion de la
enfermedad. Material y métodos: Se incluyeron pacientes con diagnostico histolégico
de cancer endometrial procedentes de diferentes areas de ginecologia del area IV. Se
incluyeron 83 pacientes.todas se sometieron a un examen de ultrasonido estandarizado
siguiendo un protocolo estricto. Todas las pacientes fueron estudiadas por RM en la fase
de waloracion prequirargica. Todas fueron sometidas a cirugia y el diagnéstico
definitivo se establecio mediante el estudio anatomopatologico. Se elaboro una plantilla
de recogida de datos entre los que se incluyeron: datos demograficos. datos
somatomeétricos , antecedentes médicos de interés .fecha de realizacion de los distintos
estudios establecidos segiin protocolos anteriormente expuestos, asi como los resultados
de los mismos. Las variables de ultrasonido que se evaluaron en tiempo real durante el
examen 2D incluyeron: El tamafio del tumor en tres diametros perpendiculares, margen
libre de tumor minimo, relacion de didmetro tumoral / didmetro anteroposterior uterino,
ecogenicidad del tumor, interfase endometrio/miometrio, la presencia de patologia
benigna uterina asociada, distancia del borde caudal de la lesion en relacion al cérvix,
caracteristicas de la vascularizacion, cantidad de vascularizacion del tumor como se
introdujo por el grupo Internacional (I.O.T.A.).Resultados: La comparacion entre los
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indices kappa de ambas pruebas diagnosticas de imagen fue similar entre RM y TVS
(0.55 y 0.65).La sensibilidad, especificidad y valores predictivos se reflejan en la

siguiente tabla:
Resonancia Ecografia

VPP 85% 92%
VPN 79% 73%
Sensibilidad 91% 84%
Especificidad 68% 86%

Asimismo se establecid un modelo de regresion con una ecuacidon matematica para la
prediccion diagnostica de la ecografia con una sensibilidad del 89%.

Conclusiones: Los resultados diagnosticos de la resonancia magnética y los de la
ecografia son similares, lo cual se avala mediante el analisis estadistico de los datos que
aportan ambas pruebas. El analisis de concordancia representado por el indice
Kappa con respecto al diagnostico real o histolégico, es similar para ambas técnicas de
imagen y aunque no exista significacion estadistica, en el caso de la ecografia es algo
mejor la coincidencia con el estadiaje final. Datos subjetivos como la ecogenicidad y la
vascularizacion y datos objetivos como el grosor endometrial, la relacion entre
diametros tumoral y uterino (ratio tumoral) y velocidad maxima de los vasos infra-
tumorales, arrojan diferencias estadisticamente significativas entre los canceres de
endometrio en estadio precoz y los de estadio avanzado, sirviendo como marcadores
ecograficos para clasificar pre-quirurgicamente el estadio tumoral. La sensibilidad y
especificidad y los valores predictivos de la ecografia transvaginal y de la resonancia
magnética son similares y por tanto comparables como herramientas diagnodsticas de
imagen.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction: Endometrial cancer is the most common malignant tumor of the female
genital tract in occidente.La surgery has replaced radiation therapy as treatment. Both
the depth of invasion in the myometrium and differentiation of carcinoma are directly
related to metastasis in the pelvic lymph nodes. Determining the presence of deep
invasion requires the use of imaging techniques. Transvaginal sonography (TVS) has
shown to be equivalent to magnetic resonance imaging (MRI) in the preoperative
staging of endometrial cancer. The TVS has the advantage over MRI to be easily
accessible and at no additional cost, and is done at work diario.Se raises the following
hypothesis: The examination of patients using two-dimensional ultrasound
complemented with the tool angiodoppler, it is a necessary and sufficient evidence in
itself for the preoperative staging of patients diagnosed with endometrial carcinoma by
histological evidence, and is also comparable to the use of the study of patients with
abdominopelvic MRI regarding treatment planning and forecast the evolution of the
disease. Methods: Patients with histological diagnosis of endometrial cancer from
different areas of gynecology area IV. 83 patients were included, all underwent an
ultrasound examination following a strict standardized protocol. All patients were
studied by MR in presurgical evaluation phase. All underwent surgery and definitive
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diagnosis was established by histopathological study. demographics, somatometric data,
medical history, date of completion of various studies established protocols as discussed
above, and the results thereof: a template data collection among which were included
was prepared. The variables ultrasound were evaluated in real time during the 2D
examination included: Tumor size in three perpendicular diameters, free margin of
minimum tumor, relative tumor diameter / uterine anteroposterior diameter,
echogenicity of the tumor, interface endometrium / myometrium, the presence of benign
uterine associated flow from the edge of the lesion in relation to the cervix,
characteristics of vascularization, number of tumor vascularization as introduced by the
International group (IOTA) RESULTS: the comparison between kappa indexes of both
diagnostic imaging tests was similar between MR and TVS (0.55 and 0.65) .The
sensitivity, specificity and predictive values are reflected in the following table:

MRI Ultrasound
PPV 85% 92%
NPV 79% 73%
Sensibility 91% 84%
Especificity 68% 86%

A regression model with a mathematical equation for predicting diagnostic sonography
with a sensitivity of 89% was also established.

Conclusions: The diagnostic results of MRI and ultrasound are similar, which is
endorsed by the statistical analysis of the data provided by both tests. The concordance
analysis represented by the Kappa index relative to actual or histological diagnosis is
similar for both imaging and although there is no statistical significance in the case of
ultrasound is better coincidence with the subjective final.Datos staging as echogenicity
and vascularization and objective data as endometrial thickness, the relationship
between tumor and uterine diameters (tumor ratio) and maximum speed of the
intratumoral vessels, yield statistically significant differences between endometrial
cancers early stage and stadium advanced, serving as sonographic markers to classify
pre-surgical tumor stage. The sensitivity and specificity and predictive values of
transvaginal ultrasound and MRI are similar and therefore comparable as diagnostic
imaging tools.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN BIOLOGIA
MOLECULAR Y CELULAR.
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Introduccion

INTRODUCCION

El cancer de endometrio es el tumor maligno mas frecuente del tracto
genital femenino en el mundo occidental y el segundo en mortalidad, tras el

cancer de ovario (1).

En los ultimos afios son diagnosticados en los EE.UU. 38 000 nuevos
casos por afio, y esta enfermedad representa alrededor de 3.000 muertes al

ano )

En Espana, el cadncer de cuerpo uterino es el tercero en frecuencia, detras

del cancer de mama y el de colon-recto.

Supone el tumor ginecoldgico genital mas frecuente, ya que el cancer de
ovario ocupa el cuarto puesto y el de cérvix el octavo lugar. Segin los
datos recogidos correspondientes al afio 2008 por el European Cancer
Observatory (ECO) (3),, el cancer de utero afecta a 4427 mujeres (tasa de
incidencia ajustada por edad 15,2/100.000 mujeres/afio) y provoca la
muerte de 1187 pacientes (tasa de mortalidad ajustada por edad
3,1/100.000 mujeres/ano).

La mayor incidencia de este tipo de tumores se produce entre las mujeres
de 50 a 70 afos, de las que un 70% estéd en periodo postmenopausico y solo
un 5% de los casos son menores de 40 afios. La tasa incidencia ajustada por
edad en Espaiia es de 10,4 por 100.000 mujeres y la de mortalidad de 2,4
por 100.000 (1).

De los 48 millones de mujeres estadounidenses mayores de 35 afios en este
momento, 700 000 contraerdn un carcinoma en algin momento durante sus

vidas. En Espana la incidencia es de 7-13/100.000 mujeres y afio (3).
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Se ha encontrado (4) que la incidencia de esta enfermedad es mayor entre
las mujeres de raza blanca que entre las mujeres negras, con una edad

media de aparicidon mayor en este tltimo grupo.

Por otra parte, tanto en la pre menopausia como en las mujeres

posmenopausicas, la incidencia de carcinoma de endometrio aumenta con

la edad.

En los ultimos afios, el tratamiento quirirgico ha reemplazado a la
radioterapia como el tratamiento de eleccidon para estos carcinomas. Incluso
en los carcinomas de alto riesgo o en estadios avanzados puede realizarse
una cirugia cito reductora sin excesivas complicaciones, con la ventaja
adicional de que tal intervencion puede evitar una recidiva de la
enfermedad.

Con respecto al prondstico del carcinoma endometrial, un niimero bien
definido de parametros han demostrado que se correlaciona con la
aparicion de metdstasis en los ganglios linfaticos dependiendo en gran

medida de esto la supervivencia de la paciente.

Edad »60 afios

Infiltracion miometrial >50% (1)

Alto grado histoldgico (tipo 1 G3 y tipo 2) (1)

Infiltracion espacio linfovascular Bajo A G1-2 (Tipo 1)
. Riesgo

Tamafio tumoral
- — , IA G3 (Tipo 1)

Afectacion de tercio inferior del Gtero IRlesgo ‘ B G1-2 (Tipo 1)
iy . ntermedio

Afectacion ganglionar (1) Il G1-2 (Tipo 1)

Afectacion del estroma cervical (1) : IB G3 (Tipo 1)

Alto -
Extension extrauterina (1) riesgo I G3 (Tipo1)
Cualquier Tipo 2

(1) Factores incluidas en [a estadificacion

Figura 1 A la derecha factores adicionales de mal prondstico, a la izquierda factores dependientes del grado

histologico. Factores de riesgo para el cancer de endometrio, Oncoguia SEGO 2010.
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En un estudio del Gynecologic Oncology Group (GOG) se demostrd que
tanto la profundidad de la invasién del tumor en el miometrio como el
grado de diferenciacion exhibida por un carcinoma endometrial se
correlacionan directamente con la incidencia de metéstasis en los ganglios

linfaticos pélvicos (5).

Por lo tanto, la disponibilidad de datos preoperatorios precisos sobre el
estadio del tumor es de crucial importancia en la elaboracion de un

tratamiento individualizado apropiado para este tipo de pacientes.
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1.Epidemiologia del cancer de endometrio

En los Estados Unidos, en el ano 2014, el cancer endometrial se
diagnostico en un numero estimado de 52.630 mujeres, de las que 8.590

sucumbieron a su enfermedad (6).

La mayoria de los cénceres de endometrio se diagnostican en una fase
temprana (75%), y la tasa (5) de supervivencia es del 75%. La edad media

de diagnostico en Estados Unidos es de 60 afios (7).

Las mujeres caucdsicas, tienen un riesgo de por vida de 2.88% de
desarrollar cancer uterino en comparacion con un riesgo 1,69% para las
afro-americanas.

Las mujeres afroamericanas son mas propensas a tener el tipo
no endometrioide, y tumores de alto grado y en una etapa mas avanzada de
la enfermedad en el momento del diagndstico en comparacion con las

mujeres caucasicas que tienen caracteristicas demograficas similares (4).

La estadificacion del cancer de endometrio es quirurgica. La FIGO ha

presentado la nueva estadificacion, que es de aplicacion a partir de enero

de 2010 (8).
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R U DO RIO D 2009
Estadio | Tumor confinado al cuerpo del atero
1A No invasién del miometrio o inferior a la mitad
1B Invasién del miometrio igual o superior a la mitad
Estadio Il Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del utero (2)
Estadio 1l1 (2) Extension local y/o regional del tumor
A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
B Afectacion vaginal y/o parametrial
nc Metastasis en ganglios pélvicos y/o para aérticos
nci Ganglios pélvicos positivos
ez Ganglios para aérticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia
IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal
VB Metastasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales
y/o ganglios inguinales

(1) Tanto G1, G2 como G3.
(2) La afectacién glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como estadio 1.
(3) La citologla positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio.

Figura 2 Estadiaje de la FIGO 2009 para el cancer de endometrio (8)

1.2 Factores de riesgo

1.2.1. Factores de riesgo ambientales y demograficos

Los factores de riesgo mas comunes para el desarrollo de este tipo de

cancer son los siguientes:

La exposicién a los estrogenos sin tratamientos que los contrarresten, de
manera prolongada, se asocia con muchos casos de tipo I de cancer de
endometrio. La terapia de reemplazo con estrogeno para paliar los
sintomas de la menopausia aumenta el riesgo de proliferacion endometrial
hacia el cancer de 2 a 20 veces, con un riesgo creciente que se correlaciona

con la duracion del uso (9).
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La administracion concomitante de progestagenos de forma continua
o intermitente (10 a 15 dias / mes) reduce significativamente este

aumento del riesgo de cancer (9,10).

La exposicion a estrogenos endogenos sin oposicién, como ocurre en la
anovulacion croénica (sindrome de ovario poliquistico) (9), los tumores
productores de estrogeno, y con la conversién periférica excesiva de los
androgenos a estrona en el tejido adiposo, también se asocia con un mayor

riesgo de desarrollar hiperplasia endometrial y cancer (10).

El tamoxifeno, un modulador selectivo del receptor estrogénico, actia
como un estrogeno antagonista en los tejidos de mama y de un agonista en
el hueso y los tejidos del endometrio (11). El uso del tamoxifeno se asocia
con un aumento de 6 a 8 veces en la incidencia de cancer de endometrio

(12,13,14).

La epidemia de obesidad en los paises desarrollados (15,16,17) puede tener
un profundo impacto sobre la incidencia de céncer de endometrio (15)
encontrada en estos paises (16). El impactante aumento de la incidencia de
ésta patologia asociado con la obesidad (17) se explica por la mayor
produccidon enddgena de estrogenos a través de aromatizacion en los tejidos
adiposos. Ademads, antes de la menopausia las mujeres obesas son mas

propensas a sufrir de anovulacion cronica.

La diabetes mellitus se asocia con un mayor riesgo de cancer endometrial
que puede estar relacionado con la obesidad concurrente (18), aunque una
asociacion independiente entre la diabetes y el cadncer endometrial ya ha

sido correlacionada por algunos autores (19,20,21,22).
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Factores de riesgo RR
Exposicion a estrégenos exégenos 10-20
Hiperinsulinemia 10
Riesgo familiar o genético (Lynch 1)
Tamoxifeno 2-8
Obesidad 2-5
Edad avanzada 2-3
Diabetes mellitus 1.3-3
Hipertension arterial 1.3-3
Menopausia tardia 2.3
Sindrome de ovarios poliquisticos
Nuliparidad 3
Historia de esterilidad 2-3
Menarquia temprana 1.5-2
Antecedente de cancer de mama

Figura 3 Factores de riesgo para el cancer de endometrio, Oncoguia SEGO 2010(1)
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La hipertension se ha asociado epidemioldgicamente con un mayor
riesgo de patologia oncologica en el endometrio (19), pero el papel de si la
hipertension representa un factor de riesgo independiente o la asociada esta
sesgado por la presencia de comorbilidades médicas, como la diabetes y la

obesidad, y es un tema que ain no esta claro (19).

La edad también representa un factor de riesgo importante para el
desarrollo de este tipo de cancer (20). La mayoria de las pacientes se
diagnostican tras la menopausia, con solo el 15% de ellas diagnosticadas

antes de la edad de 50 afios y s6lo un 5% antes de los 40 afios de edad (21).

Las mujeres mas jovenes que desarrollan cancer de endometrio tienen mas
probabilidad de ser obesas y nuliparas (22) y el diagnoéstico mas frecuente
es el de carcinoma endometrioide bien diferenciado histologicamente, con

la enfermedad de estadio mas precoz que las mujeres de mayor edad (23).

Las caracteristicas reproductivas asociadas con un mayor riesgo de cancer
de endometrio incluyen nuliparidad, la infertilidad, la temprana edad de la

menarquia, y edad tardia de la menopausia (24).

Es importante destacar que el uso de la combinacion oral de las pildoras
anticonceptivas depot de acetato de medroxiprogesterona, y la progesterona
secretada por algunos dispositivos intrauterinos reduce el riesgo de

desarrollo de cancer endometrial (25,26) .

Fumar también se ha asociado con un menor riesgo de

cancer de endometrio, especialmente en mujeres posmenopausicas (27).

18



Introduccion

1.2.2. Predisposicion genética

Una cuestion a aclarar es la posibilidad de que exista una predisposicion

genética a desarrollar este tipo de cancer.

Las mujeres con sindrome de Lynch o colon hereditario sin poliposis
(HNPCC) tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer endometrial, de
colon y cancer de ovario (28,29,30) . Este sindrome autosomico dominante
se caracteriza por una mutacion de la linea germinal en uno de los genes de
reparacion de falta de coincidencia: MLH1, MSH2, PMS2, o MSH6. El
riesgo acumulado estimado de desarrollar cancer de endometrio a los 70
afios es del 54% para MLH1, 21% para MSH2, y 16% para las mutaciones
MSH6 (31,32,33).

Este riesgo de cancer de endometrio aumenta significativamente después
de los 40 afios, con una edad media de diagnostico de 46 afios.
Las mutaciones somaticas en el gen PTEN son comunes en los casos

esporadicos de cancer endometrial (33,32).

Una mutacion de linea germinal PTEN se puede encontrar en pacientes
con el sindrome de Cowden, y los pacientes que tienen este raro sindrome
familiar autosomico dominante , tienen un mayor riesgo de cancer de

mama, tiroides, y los cadnceres de endometrio (31,32).

La asociacion entre mutaciones de genes de las lineas germinales en genes

BRCA vy el riesgo de cancer de endometrio sigue siendo controvertido (34).
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1.2.2. Factores de Riesgo Histoldogico.

Al hablar de cancer de endometrio es importante destacar que estamos
tratando dos tumores distintos no solo histologicamente, sino en su

biologia, prondstico y tratamiento (Evidencia 1C. Consenso E) (1).

Tipo 1: Adenocarcinoma de tipo endometrioide, hormono dependiente y
desarrollado por la secuencia hiperplasia-carcinoma. Se relaciona con la

exposicion a estrogenos. Buen pronostico, en general, y lenta evolucion.

Tipo 2: Mas frecuente en la postmenopausia sin relacion con la exposicion
a estrogenos. No responde a tratamiento hormonal. Por definicion se trata
de tumores de alto grado que histologicamente corresponden en muy alta
frecuencia a los carcinomas de tipo seroso y de células claras (35).
Evolucién més agresiva y con peor prondstico que el tipo 1, suele

diagnosticarse en estadios mas avanzados.

En este trabajo serdn tratados de forma conjunta en la estrategia de
diagndstico, pero de forma diferenciada en las guias de tratamiento y
seguimiento. La clasificacion histoldgica se solapa con la clasificacion del
cancer de endometrio en tipos 1 y 2. Los carcinomas endometrioides y sus
variantes, asi como el carcinoma mucinoso encajarian en los carcinomas de
tipo 1, mientras que los carcinomas serosos y de células claras (carcinomas
no-endometrioides) serian los prototipos de los tumores de tipo 2. En
ocasiones los carcinomas indiferenciados se desarrollan a partir de
carcinomas endometrioides de grado 1 o 2, y en estos casos se usa la
denominaciéon de Carcinoma Des diferenciado; este es un tipo de tumor que
puede asociarse a inestabilidad de micro satélites y a sindrome de Lynch
(36,37,38) . Existe una corriente de opinion creciente de considerar a los
Tumores Miillerianos Mixtos Malignos (Carcinosarcomas) como

carcinomas que presentan una transformacién morfoldgica hacia sarcoma.
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En realidad, su historia natural depende esencialmente del componente
epitelial, que a menudo es de alto grado, con un prondstico y tratamiento
asimilables al carcinoma de endometrio de tipo 2. El componente escamoso
no se contabiliza como componente sélido. Cuando la atipia citologica es
desproporcionada a la complejidad arquitecténica, el grado se incrementa
en un punto. Los carcinomas no-endometrioides, es decir de tipo 2
(serosos, células claras), determinan su grado por el aspecto nuclear y por

tanto siempre deben considerarse de alto grado (G3) (8).
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2.La evaluacion diagnostica

El sangrado genital anémalo es el signo principal de sospecha que nos debe
llevar a descartar una patologia neoplasica endometrial (39), en particular
en pacientes postmenopausicas, o con factores de riesgo asociados :

La pérdida de sangre o flujo rosado en la postmenopausia se asocia a
cancer de endometrio hasta en un 20% de casos (40).

Las pérdidas intermenstruales o menstruaciones andémalas y/o abundantes
en la peri menopausia (45-55 afios), son también un signo de alarma (41).
Ademads, debe realizarse una correcta evaluacion ante pacientes con

secrecidon purulenta por genitales en edad avanzada (Piometra).

Un gineco6logo especialista, debe ser capaz de completar una exhaustiva
historia y examen fisico, ordenando o realizando la ecografia transvaginal,
y la toma de una muestra endometrial basada en los hallazgos ecograficos
o la persistencia de los sintomas a pesar de la normalidad de los hallazgos

en los estudios de imagen.

Si el médico no esta capacitado para realizar el muestreo endometrial o no
se siente comodo de realizar el procedimiento, ante los hallazgos
ecograficos anormales o la persistencia de sintomas, se debe remitir a la

paciente a una valoracion ginecologica especializada inmediatamente.

La evaluacion diagndstica estandar para el cancer de endometrio incluye
ultrasonografia pélvica y biopsia endometrial con o sin histeroscopia ,

dilataciéon y curetaje (1,46,47,48).
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HEMORRAGIA UTERINA ANOMALA

Valoradan de factores de riesg

Exploraddn ginecoldgica y ecografia transvaginal

| Endometrio < 5 mm | | Endometrio > 5 mm

Clinlca persistenta
o alta sospecha

0 :
Biopsla endometrio

Neo =

Clinlca persistente
o alta sospecha

m Histeroscopla diagndstica

y blopsla dirigida
o legrado

Control clinkco Algoritmos de tratamlento
del Cancer de Endometrio

Figura 4 Algoritmo para la evaluacion diagnoéstica del cancer de endometrio , SEGO Oncoguia 2010.

Una revision de los datos de aproximadamente 2900 pacientes recogidos de
13 estudios publicados (42) demostraron que un grosor endometrial con
punto de corte en 5 mm en la ecografia, resultd tener una sensibilidad de
90% y una especificidad del 54% en comparacion con 98% y35%,

respectivamente, si el corte se reducia a 3 mm. ademads, este corte
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podria reducir los falsos negativos de cancer de endometrio del 10% al

0,7% .

Los revisores concluyeron que un espesor de 3 mm endometrial en el corte
sagital de la ecografia transvaginal podria excluir de forma fiable el cancer

de endometrio en mujeres con sangrado posmenopausico (42,43,44,45)

El dispositivo utilizado mas comUnmente en el muestreo endometrial

ambulatorio es la canula de Pipelle por aspiracion.

Un meta-analisis de estudios sobre la eficacia de varios dispositivos indica
que Pipelle tiene el mejor rendimiento, con tasas de deteccion de 99,6% y
98% para el cancer de endometrio y hiperplasia de endometrio,

respectivamente (46).

Todos los dispositivos analizados tenian una alta especificidad con una tasa
de 98%. La biopsia bajo guia histeroscdpica sigue siendo el estdndar de oro

en la evaluacion de diagndstico para el cancer de endometrio (47,48).
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3.Evaluacion Prequirurgica

Una vez obtenido el diagnostico de la enfermedad,las pruebas realizadas se
orientaran a decidir si la paciente es tributaria de tratamiento quirurgico y
hacer una valoracion preterapéutica de la extension de la enfermedad para
adecuar la radicalidad de la cirugia. La edad de las pacientes y su
morbilidad asociada pueden contraindicar la intervencion, de forma parcial

o completa.

Pese a tratarse de una enfermedad que en base a los criterios de la FIGO
exige una estadificacion quirurgica, la valoracion preterapéutica de las
pacientes permite limitar la extension de la cirugia basdndonos en factores

de riesgo conocidos de afectacion ganglionar y de recidiva.

3.1 Importancia de la estadificacion prequirurgica

La necesidad de realizar una linfadenectomia pélvica y aorto-cava en todos
los casos estad en discusion. La linfadenectomia carece de valor terapéutico

en estadios iniciales.

La realizacidon de una histerectomia radical a fin de evitar recidivas locales
en cupula vaginal en estadio I no esta recomendada (Evidencia 1A.

Consenso E) (1).

Se recomienda la realizaciéon de linfadenectomia pélvica y aorto-cava en
estadios avanzados de forma sistematica, y en estadios iniciales en funcion
de factores prondsticos y de riesgo descritos; valorando los riesgos clinicos
de la intervencion en funcion de la edad, comorbilidad asociada y

dificultades técnicas. Segun este criterio puede obviarse en estadio A GI-

25



Introduccion

G2, en base al bajo riesgo de afectacion ganglionar y alta supervivencia de

este subgrupo de pacientes (1).

La decision puede tomarse en base a los hallazgos preoperatorios de
extension o en el estudio intraoperatorio de la pieza de histerectomia,

siempre evaluando el nivel de infiltracion miometrial y el grado tumoral

(49).

El hallazgo de afectacién ovarica, levanta la duda de que se trate de un
estadio IIIA o un cancer de ovario sincronico. Se recomienda continuar la
cirugia con una estadificaciéon completa como si se tratase de un céncer de

ovario.

El abordaje laparoscopico de la cirugia del cancer de endometrio ofrece los
mismos resultados que la cirugia abierta con las ventajas de la laparoscopia
(Evidencia 1A. Consenso E), especialmente en el subgrupo de pacientes

con comorbilidad asociada.

En pacientes inoperables por criterios médicos se ofertaran opciones de
tratamiento radioterdpico, si bien los resultados en cuanto a supervivencia

no son equiparables a la cirugia, y seguirian los criterios establecido por la

FIGO en 1971.

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 1971

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Utero
1A Histerometria menor o igual a 8 cms
B Histerometria mayor a 8 cms
Estadio Il El carcinoma afecta a cuerpo y cuello del dtero
Estadio Ill Extensién fuera del Gtero pero no de la pelvis verdadera
Estadio IV Extensién fuera de la pelvis verdadera y/o afectacién de vejiga y/o recto

(1) Sélo seran de aplicacion en pacientes inoperables por criterio médico

Figura 5 Estadiaje en pacientes no subsidarias a cirugia. FIGO 1971.0ncoguia SEGO: Céancer de endometrio 2010(1).
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En casos en que éste sea desestimado, puede ofertarse tratamiento

hormonal paliativo (Evidencia 1C. Consenso E) .

El tratamiento adyuvante se basarda en radioterapia (externa y/o

braquiterapia) y quimioterapia seguin estadios (1).

3.2 Papel de la ecografia transvaginal

Mientras que el tipo y grado del tumor se pueden obtener
preoperatoriamente a través de la histopatologia después de la biopsia de
endometrio, la determinacién de la presencia de invasion miometrial

profunda y la invasion del estroma cervical requiere de imagenes (50,51).

La identificacion de cancer endometrial de alto riesgo se mejora cuando las
biopsias se combinan con la ecografia transvaginal (TVS) o la resonancia
magnética (RM), esta combinacion puede identificar hasta el 80% de las

mujeres con cancer de endometrio de alto riesgo antes de la cirugia (52,53).

La TVS y la RM se han demostrado que sirven igual de bien, cuando se
lleva a cabo por profesionales expertos, en la estadificacién preoperatoria

de cancer de endometrio (50).

En el uso de TVS, la evaluacion subjetiva de la invasion del estroma del
miometrio y del estroma cervical es mejor que, o tan bueno como, las

técnicas de medicion objetiva (54,55) .

La TVS tiene la ventaja sobre la RM de ser de facil acceso y no confiere
ningin costo adicional, ya que se realiza en el trabajo diario de los

ginecologos.
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Aun no ha sido estudiado de manera concluyente, si los ginecologos
pueden realizar la estadificacion preoperatoria , de la misma manera que

los radiologos con la RM ,como expertos acreditados en ultrasonido.

Si se llegase a la conclusion de que se puede, esto podria resultar util en el
triaje de mujeres con cancer endometrial para los centros sanitarios
terciarios de cara a la orientacidon de la paciente para una correcta cirugia y

tratamiento.

3.3 Criterios ecograficos

No hay consenso sobre si la mejor manera de evaluar la invasién del

miometrio es mediante la evaluacion subjetiva o por mediciones objetivas

(51).

Varios estudios publicados han tratado sobre la precision de la evaluacion
subjetiva en la prediccion de la invasién miometrial profunda, con una

sensibilidad de 68-93% y especificidades de 82-88% (55,56,57,58).

Hay menos publicaciones sobre técnicas de medicion objetiva para evaluar
la invasion del miometrio. En su estudio sobre 30 mujeres con cancer de
endometrio, Karlsson y colaboradores (52) sugirieron el wuso de la
determinacion de la relacion de la medida antero posterior del tumor y la
medicion antero posterior uterina , resultando que, en los casos en la que
¢sta era mayor de 0,5 indicaria un alto riesgo de invasion miometrial

profunda, con una sensibilidad del 79% y una especificidad del 100%.

Alcazar y colaboradores (53) sugirieron medir el margen libre de tumor

utilizando tres dimensiones (3D) de navegacion virtual, llegando a un valor
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de menos de 9 mm que indicaria un alto riesgo de invasién miometrial
profunda; este corte, se utilizaria para detectar todas las mujeres con

invasion miometrial profunda, con una sensibilidad del 100%, y una

especificidad del 61%.

Hay muy pocas publicaciones sobre el uso de la ecografia para evaluar la
invasion cervical, pero los resultados son en general muy buenos para la
evaluacion subjetiva, con sensibilidades que van desde 77 hasta 93% y

especificidades que oscilan entre 85 a 99% (55,57,58).

A pesar de los avances en el conocimiento técnico adquiridos hasta el
momento, no se ha sugerido ninguna técnica de medicion objetiva para

predecir la presencia de invasion cervical.

Si centramos la busqueda bibliografica reducida sélo a los Gltimos afios, tal
y como la revista Ultrasound realiz6 en su editorial de Mayo del 2014 (54),
nos encontramos que, desde 2008, varios estudios que se han publicado
describen la capacidad de la ecografia transvaginal para identificar
correctamente el alcance del miometrio y la invasidén del estroma cervical

uterino por el cancer endometrial (55,56,57,58).

En cuatro estudios, se utilizaban mediciones objetivas para evaluar el grado
de infiltracién miometrial del cancer (53,55,56,57) , pero s6lo en uno de
ellos dejaba claro como eran utilizadas dichas mediciones (53).En tres, se
usaba la evaluacidn subjetiva (53,56,57), en dos, la evaluacion subjetiva se
compard con medidas objetivas (53,58) y en un estudio, no esta claro como

se determinaba la invasion cancerigena del miometrio por el cancer (55).

En todos los estudios, la invasion del estroma cervical se evalu6 solamente

subjetivamente. Los resultados con respecto a la invasion miometrial de
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mas del 50% por el cancer son altamente variables, con una sensibilidad

que oscila entre 50% y 100% y una especificidad entre 61% y 88% (53,58).

La sensibilidad mas alta (100%) pero también la especificidad mas baja
con respecto a la invasion del miometrio en profundidad, se informé en un
estudio utilizando el margen mas pequeio libre de tumor del miometrio a la
serosa uterina, medido por ecografia , para identificar la invasion profunda

del miometrio.

Los resultados con respecto a la invasion del estroma cervical también son
muy variables, con una sensibilidad que oscila entre 29% a 93% y una

especificidad del 63% al 99%.

En un estudio, Jantarasaengaram (56) reporta su experiencia en el uso de
ultrasonido en 3D para detectar la infiltracion del estroma cervical y
estimar el grado de infiltracion del miometrio en el cancer endometrial. La
novedad de su estudio es que se utilizaron imagenes de contraste de
volumen. Sus resultados son sorprendentemente buenos, la sensibilidad con
respecto a la infiltracion fue del 100% (11/11) y la especificidad del 90%
(26/29), y con respecto a la infiltracion cervical 100% (11/11) y 86%
(25/29), respectivamente. El estudio, sin embargo, era pequefio, y por lo
tanto el intervalo de confianza del 95% alrededor del punto estimaciones

de la sensibilidad y especificidad demasiado amplio.

No obstante, las estimaciones puntuales para la sensibilidad y especificidad
con respecto a la infiltracion profunda del miometrio eran superiores a los
de cualquier estudio previamente publicado sobre ecografia. Los autores
concluyen que se debe de tratar de reproducir sus resultados en estudios

mas amplios.
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Valentin asevera que un problema con el uso de la evaluacion subjetiva de
en la estimacion del grado de invasién del miometrio y la invasién del
estroma cervical, es la dificultad, si no imposibilidad, para transmitir a
otras personas exactamente qué es lo que se hace, y ese es principal

handicap que encuentran muchas revisiones (54).

Es dificil determinar las caracteristicas ecograficas sospechosas y qué

parametros se utilizan para estimar la extension de la invasion.

En el estudio de Fischerova y colaboradores (57) , presentan los resultados
de su trabajo para estimar cuales son los diferentes factores que afectan la
capacidad de un examinador de ultrasonido con experiencia, para
identificar correctamente la infiltracion de mas del 50% del miometrio y la
infiltracion en el estroma cervical, cuando se utiliza la evaluacion subjetiva
de los hallazgos ecograficos para la puesta en escena del diagndstico de

invasion del cancer de endometrio.

Los autores tratan de describir los criterios ecograficos que utilizan para
identificar miometrio y la invasion del estroma cervical, pero su
descripcion no es lo suficientemente detallada como para que sea posible a
los lectores tratar de reproducir sus resultados utilizando los mismos

criterios.

Los examinadores estaban al tanto de la histologia de la muestra
endometrial previa a la histerectomia (endometrioide u otro tipo de cancer
y el grado de cancer endometrioide) cuando realizaron la exploracion.
Sorprendentemente, la calidad de imagen, la posicidon del utero y el indice
de masa corporal del paciente no afectaron la capacidad del examinador de
ultrasonido para identificar correctamente la infiltracion miometrial o del
estroma cervical. En su lugar, se trataba sobre todo las caracteristicas

ecograficas de los tumores lo que explicaba sus diagndsticos erroneos.
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Los tumores pequefios, hiperecogénicos, mal vascularizados se asociaron
con la subestimacion de la invasion del miometrio y cérvix , mientras que
los grandes tumores, ricamente vascularizados que fueron hipoecoicos o

tenian ecogenicidad mixta se asociaron con la sobrestimacion.

Como los propios autores sefialan, es probable que esto se explique por los
conocimientos de los ecografistas en cuanto a las caracteristicas tipicas de
escala de grises y Doppler color del cancer endometrial de alto riesgo y

bajo riesgo.

Debido a que su de grado de estimacion de tumor en el estudio se basé
exclusivamente en la evaluacidon subjetiva, asi como la del diagnostico
histolégico prequirurgico, los autores de la revision (66) estiman que es
probable que este conocimiento pueda haber sesgado sus evaluaciones.
Los resultados de su estudio indican que, al estimar el grado de infiltracion
de miometrio y del cérvix por el cdncer de endometrio, el examinador de
ultrasonido debe tratar de evitar verse influido por la ecogenicidad,
vascularizacion y el tamafio del tumor y deben de desconocer el grado

histolégico del tumor.

Sin embargo, los revisores concluyen que los efectos sobre la precision
diagnodstica de este enfoque tendrian que ser estimados en un estudio
prospectivo, ya que también existe la posibilidad de que no tener en cuenta
toda la informacion disponible pueda menoscabar la capacidad del
examinador de ultrasonido para estadiar el cancer endometrial

correctamente.

Los autores finalizan sugiriendo que los métodos de ultrasonido objetivos
para evaluar la invasién del miometrio y de cuello de utero deben de
desarrollarse. Estos estudios ya han sido publicados y mostraron que

ninguna de las mediciones objetivas probadas fue superior a la medicion
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subjetiva (51). Esto no es raro, puesto que a la hora de tomar las
mediciones se utiliza la evaluacion subjetiva para definir lo que es el tumor

y lo que es el tejido normal y sano.

También , Van Holsbeke (58) presenta dos modelos de regresion logistica
para predecir "alto riesgo" de cancer de endometrio, definido como mas del
50% de invasion del miometrio , o la invasion del estroma cervical, o
propagacién tumoral extrauterina incluyendo metastasis en los ganglios, en
mujeres con grado 1 o 2 de cancer de endometrio o carcinosarcoma. La
norma de referencia en su estudio fue la histologia de la pieza quirtrgica
después de la histerectomia con o sin linfadenectomia pélvica y / o para-
aortica. Ellos validaron prospectivamente el desempefio de cada uno de sus
modelos y se comparo6 con la de la evaluacion subjetiva de un conjunto de
pruebas de 211 pacientes examinadas por otros examinadores de

ultrasonido en otro centro.

Van Holsbeke incluy6 solamente canceres endometrioides , grados 1 y 2 'y
carcinosarcomas cuando construyeron sus modelos, ya que otros tipos de
cancer de endometrio se tratan siempre como el cancer endometrial de alto
riesgo. Su primer modelo incluy6 las variables grado histologico (es decir,
grado 1 6 2) y el espesor minimo del miometrio libre de tumor medido con
ultrasonido. Su segundo modelo incluy6 las variables grado histologico y la
evaluacion subjetivo por el examinador de ultrasonido de la profundidad

del infiltracion miometrial del tumor.

El rendimiento de los dos modelos en el conjunto de la prueba no fue
superior a la de la evaluacion subjetiva de los hallazgos ecograficos solos.
Esto no es sorprendente. El cerebro humano es capaz de manejar e integrar
una gran cantidad de caracteristicas ecograficas y otro tipo de informacion

de forma simultdnea. Parte de esta informacién de ultrasonido pueden estar
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relacionados con sutilezas que dificulte su a transformacion en forma de

una variable objetiva para su inclusidon en un modelo matematico.

Por otra parte, el primer modelo incluy6 la impresién subjetiva de la
infiltracidn miometrio, por lo que el rendimiento de este modelo era muy
dependiente de la evaluacion subjetiva. El segundo modelo incluyd otra
variable ultrasonido que también depende de la evaluacidon subjetiva por el

examinador ecografia: el espesor minimo de miometrio libre de tumor.

Los autores no describieron qué caracteristicas ecograficas hicieron al
ecografista, determinar la sospecha de invasion del miometrio o la
infiltracion por parte del tumor del estroma cervical ,cuando se utilizaba la
evaluacion subjetiva. Sin esta informacion, parece dificil que otros

examinadores ecograficos no pueden reproducir sus resultados.

Por desgracia, los dos modelos desarrollados por Van Holsbeke (58) tenia
una capacidad limitada para discriminar correctamente entre bajo riesgo y
el cancer endometrial de alto riesgo. Los valores predictivos positivos y
negativos de las tres pruebas muestran que las probabilidades de cancer de
endometrio de alto riesgo cambiaron al menos tres veces dependiendo de

los resultados de los hallazgos subjetivos.

Sin embargo, en algunas situaciones clinicas, incluso una prueba con mas
bajo rendimiento puede ser util. Es imprescindible en la clinica tratar de

discriminar entre bajo riesgo y el cancer endometrial de alto riesgo.

Van Holsbeke concluye su articulo afirmando que se necesita mas
investigacién para evaluar si, el tratamiento apoyado en el uso de sus
modelos predictivos basados en la evaluacion subjetiva en todas las
pacientes con cancer endometrial grado 1 6 2 en el estudio de extension,

mejorara los resultados.
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A pesar de que la estadificacion del cancer de endometrio es quirtrgica e
histopatoldgica, la imagen juega un papel importante para la planificacion

de un tratamiento 6ptimo.

El TC se utiliza a menudo para evaluar la extensién del tumor en el
abdomen y el torax. Para evaluar la diseminacion local en la pelvis, se

pueden utilizar la ecografia transvaginal, RM y PET-TAC (50).

Varios estudios han demostrado que el ultrasonido transvaginal en manos
de los examinadores de ultrasonido con experiencia puede ser tan bueno
como es la resonancia magnética para identificar correctamente la
infiltracion del miometrio y del estroma cervical , los cuales permiten

clasificar el cancer como de alto riesgo (49,50) .

En pacientes con cancer endometrial de alto riesgo las guias clinicas se
dirigen hacia la cirugia extensa donde se recomienda la linfadenectomia
pélvica y para-aortica, ademas de histerectomia y salpingooforectomia
bilateral. Las pacientes con infiltraciéon del estroma cervical podrian

beneficiarse de la histerectomia radical.

Las pacientes con cancer endometrial de bajo riesgo sélo necesitan
someterse a una histerectomia y salpingooforectomia bilateral, lo que tiene

una morbilidad mucho menor.

Sin embargo, existe controversia sobre el mejor tratamiento para los

pacientes con cancer de endometrio.

La ventaja del ultrasonido sobre RM, CT y PET-CT es que es mds barato,
mas accesible y mas rapido. En las manos de un ginecélogo experto en
ecografia y con un profundo conocimiento del cancer endometrial, puede

ser una excelente herramienta para el diagnodstico y la evaluacidon de la
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extension del céncer de endometrio. Los ginecdlogos y oncodlogos
ginecoldgicos deben ser plenamente conscientes del potencial de los

ultrasonidos en oncologia ginecoldgica.

Nos propusimos el presente estudio prospectivo para investigar el valor de
la ecografia transvaginal en dos dimensiones, la mas simple herramienta
diagnodstica al alcance de cualquier hospital, para la determinacion y
evaluacion de la invasion del miometrio y la estadificacion preoperatoria de
los carcinomas de endometrio, asi como evaluar y comparar su potencia

como herramienta diagndstica frente a la herramienta gold estandar, la RM.
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Hipotesis
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Hipotesis

El estudio de las pacientes mediante la utilizacion de ultrasonidos en dos
dimensiones (Ecografia 2D) complementados con la herramienta
angiodoppler, es una prueba necesaria y suficiente por si misma para el
estadiaje prequirurgico de las pacientes diagnosticadas de carcinoma de
endometrio mediante pruebas histologicas, siendo ademds comparable al
uso del estudio de las pacientes mediante resonancia magnética abdomino-
pélvica en cuanto a la planificacion del tratamiento y la prevision de la
evolucion de la enfermedad. Podria obviarse la realizacion de resonancia en
casos en los que la enfermedad se sospecha precoz y en medios sanitarios

que carezcan de esta técnica de imagen por costo o infraestructura.
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Objetivos

1.- Comprobar mediante una serie de parametros tanto objetivos como
subjetivos, obtenidos del estudio ultrasonografico vaginal bidimensional y
de la herramienta angiodoppler, que efectivamente la ecografia transvaginal
es un método util para la prediccion del estadiaje prequirargico del cancer

de endometrio.
2.- Comprobar mediante el analisis estadistico de los datos que los

resultados diagnosticos de la resonancia magnética y los de la ecografia son

similares.
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MATERIAL Y METODOS

1.-Poblacion del Estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional descriptivo en el que se
incluyeron todas las pacientes diagnosticadas histoldégicamente de cancer
de endometrio. Se incluyeron pacientes con diagndstico anatomo
patologico probado y obtenido por canula de Pipelle, dilatacion y legrado

o histeroscopia..

Las pacientes fueron derivadas desde distintas areas del Servicio de
Ginecologia y obstetricia del area IV del servicio asturiano de salud. Asi se
remitieron pacientes desde urgencias de ginecologia, consultas de
ginecologia general, unidad de histeroscopia y consulta de ginecologia

oncoldgica de este servicio.

El periodo comprendido para la inclusion de pacientes en el estudio fue

desde Mayo de 2013 a Diciembre de 2015.

Se recogieron todos los casos diagnosticados de cancer de endometrio en
ese periodo, sin embargo no todas las pacientes pudieron ser incluidas
dentro del estudio, ya que para comprobar exactamente el estadiaje del
tumor se precisa el andlisis macro y microscopico uterino, y esto solo es

posible en el caso de pacientes que se someten al tratamiento quirdrgico.

Debido a que la prevalencia de la enfermedad es mayor en edades
avanzadas, no todas las pacientes diagnosticadas fueron candidatas a
cirugia, por lo que dichas pacientes no pudieron se incluidas en el estudio a
pesar de ser sometidas a todas las pruebas pertinentes para el estudio de

extension incluido el estudio ecografico.
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Estas pacientes inoperables son estadiadas para el tratamiento segun los

criterios de estadiaje clinico de la FIGO de 1971 (Figura 5).

Cardiopatia severa

Obesidad morbida (IMC>40 o > de 35 coexistente con enfermedad grave)

Enfermedad sistémica grave

ASA>de 3

Tabla 1 Criterios de exclusion absoluta para la cirugia programada (1)

49



Material y Métodos

Figura 6 Organigrama de inclusion de pacientes en el estudio
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2.- Aspectos éticos

Las pacientes fueron informadas del procesamiento de sus datos para el
estudio y de que no se le realizaria ninguna prueba fuera de las habituales
para su enfermedad, segun el protocolo del servicio y de la S.E.G.O y
F.I1.G.O (Oncoguia SEGO: Céncer de Endometrio 2010. Guias de practica
clinica en cancer ginecoldgico y mamario. Publicaciones SEGO,

Octubre2010. ttp://www.sego.es/Content/pdf/Endometrio_alta.pdf).

Asimismo, se les informo de la posibilidad de revocacién para usar sus
datos y del tratamiento anénimo de los mismos segun la ley de proteccion

de datos.

Del mismo modo, se pidid autorizacidén y asesoramiento al Comité de Etica
de la Investigacion del Principado de Asturias el cual, emiti6 el informe

pertinente dando el visto bueno a dicho estudio.
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3.-Especificaciones técnicas

Todas las pacientes se sometieron a un examen de ultrasonido
estandarizado por un experimentado examinador de ultrasonido siguiendo

un protocolo estricto.

Los criterios para el estudio bidimensional (2D) y de escala de grises y
patrones vasculares se definieron en una sesién de lectura de consenso
incluyendo a todos los examinadores y utilizando el Internacional

Endometrial Tumor Analysis (I.E.T.A.).

Todos los estudios fueron realizados con el ecografo Toshiba , modelo
Applio Mx , utilizando la sonda endovaginal Toshiba PVF-621VT con las

siguientes caracteristicas técnicas:

« Frecuencia multiple (5.0/6.0/7.0)
« FOV (campo de vista): 120 grados
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P

recision de cada parametro de medicidn clinica

parametro . Escm Precisién

T gscalade profundidad de imagen Hasta 280 mm <£5% 0 < 1 mm, si por debajo de 20 mm
~gscalas Physio/imagen Hasta 10 seg. <+3%

~ Distancia/profundidad Hasta 280 mm <15% 0 < 1 mm, si por debajo de 20 mm

. Area Hasta 999 cm? < £10% or < 0,041 cm?, si por debajo de 4 cm?

_ circunferencia Hasta 1800 mm < £5% 0 < 1 mm, si por debajo de 20 mm

. Angulo 0a180° <#1°

. Volumen Hasta 4200 cm® < £16% or < 1,3 cm®, si por debajo de 8 cm®

- Velocidad Hasta 2000 cm/s < +5% de toda la escala T
- Hora Hasta 10 seg. < 3% de toda la escala 1
- Medida del ritmo cardiaco 20 a 600 bpm < 43% \
- Acel Hasta 20000 cm/s? < +8% W
- Distancia M Hasta 280 mm <15% 0 < 1 mm, si por debajo de 20 mm \
- Pendiente Hasta 1000 mm/s <18% \

3.1 Fundamentos de la herramienta Doppler

El efecto Doppler describe el cambio de frecuencia que se produce en
cualquier onda cuando existe movimiento relativo entre la fuente emisora y
el receptor (60). Esta diferencia de frecuencia se denomina cambio de

frecuencia Doppler o, simplemente frecuencia Doppler.

En la practica clinica empleamos el efecto Doppler para valorar el
movimiento de la sangre. El transductor act@ia en principio como fuente
estatica emitiendo una onda de ultrasonidos sobre el vaso. Si hay
movimiento, esta onda es reflejada por los hematies, que constituyen el

mayor componente de la sangre, actuando el transductor también como

receptor.
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Entre las multiples aplicaciones clinicas de la ecografia Doppler podemos

destacar las siguientes:

- Permite caracterizar el vaso. Distingue una arteria de una vena por el
tipo de flujo caracteristico; asi como el tipo de flujo arterial: de alta
resistencia (propio de las arterias musculares) y flujo de baja
resistencia (propio de las arterias que irrigan parénquimas).

- Detectar flujo en un vaso o en un organo o lesion: diagnostico de
oclusiones en arterias y en venas (en €ste caso como complemento a
la compresion con eco bidimensional). Estudio de alteraciones del
flujo en 6rganos, como en la isquemia por torsion de un érgano.

- Valora el sentido del flujo: estudio de la insuficiencia venosa
(detecta el reflujo patoldgico) .

- Permite cuantificar velocidades, y asi detectar y medir el grado de
estenosis en un vaso. Las estenosis causan un aumento en la
velocidad sistolica proporcional a la reduccion de la luz.

- Existen varios indices para medir los efectos de los cambios en las
resistencias vasculares periféricas (I. de resistencia, de pulsatilidad y
ratio sistole/didstole). Suelen emplearse para el estudio de cambios
en la vascularizacion de Organos secundarios a patologia

parenquimatosa (redristribucidén por isquemia etc.,...).

Doppler energia o Power Doppler

El Doppler energia o “Power Doppler”, constituye una técnica Doppler
adicional, que presenta unas particularidades propias, ya que analiza el
cambio en la amplitud de los ecos, en lugar del cambio de frecuencia.
Se relaciona por ello con la densidad de los hematies en la muestra, no
con su velocidad. Suele ser mas sensible para detectar flujos lentos y
débiles. Valora mejor los contornos de la luz del vaso y la

vascularizacion tisular (59).
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4.- Metodologia

Todas las pacientes fueron estudiadas por resonancia magnética en la fase
de valoracién prequirturgica tal y como sugieren los protocolos de las

sociedades cientificas nacional e internacional de ginecologia y obstetricia

S.E.G.O.Y F.IG.O.

Todas las pacientes incluidas fueron sometidas a intervencion quirargica y
el diagndstico definitivo se estableci6 mediante el estudio

anatomopatologico del material enviado.
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Algoritmo 2. Tratamlento gquirdrglco del Cincer de Endometrio tipo 1
(Evidendia 1C. Consenso E)

BIOPSIA DE CANCER DE ENDOMETRIO TIPO 1

Estudio v evaluacién praquirargicas de extension

Sospecha de extension
extrauterina

Tumor limitado
a Utero y cénvix

Sospecha Infltracidon

Sospecha Infiltracién miometrial >50% Extensidn pelbvica Extension
miometrial =50% ylo G2 o Infiftracidn o abdominal a distanda
¥yGl1-2 estroma cervical
Chorreducclon
Histerectomia Clrugla estadificaddn completa:
extrafasclal con doble Histeractomia total Anexactomia bllateral.
anexectomia Linfadenactomia pélvica y aorto-cava
Dlagndstico histoldgico definitheo i Mo candidatos
Clasificacién FIGD 2009 i & cirugla radical;

Figura 7 organigrama del tratamiento quirurgico del cancer de endometrio. Oncoguia SEGO 2010.
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5.-Variables analizadas

5.1 Datos no ecograficos

Tras una fase de busqueda documental y actualizacién bibliografica en el
tema, se elabord una plantilla de recogida de datos entre los que se
incluyeron: datos demograficos, datos somato métricos, antecedentes
médicos de interés y fecha de realizacion de los distintos estudios
establecidos segin protocolos anteriormente expuestos, asi como los
resultados de los mismos. Los datos recogidos se reflejan en la siguiente

tabla.

Peso.

Talla.

Paridad.
Menarquia.
Menopausia.
Fecha biopsia.
Informe biopsia.

Resultado histologico final

Informe de la Resonancia Magnética.

Tabla 2 Datos clinicos no ecograficos recogidos en el estudio.
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Las variables de ultrasonido que se evaluaron en tiempo real durante el

examen 2D incluidos se muestran en la siguiente tabla.

Datos Objetivos

Datos Subjetivos

Dimensiones Uterinas :

Anteroposterior

Transversal

Distancia fondo-cérvix

Ecogenicidad del tumor

Diametro tumoral o grosor endometrial

Presencia de interfase conservada

Margen de miometrio libre de tumor

Presencia de patologia benigna

uterina

Relacion diametro tumoral/diametro AP

uterinos

Patron vascular tumoral

Distancia del tumor a cérvix

Cantidad de vascularizacion

tumoral

Indice de Resistencia vascular

Velocidad Maxima de flujo en sistole del

vaso tumoral

Tabla 3 Datos ecograficos recogidos para el estudio
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* El tamafio del utero en tres didmetros perpendiculares.: longitud de
cérvix a fondo uterino, distancia antero-posterior uterina, y didmetro

transverso del cuerpo uterino en mm .

Uterus:LLbng .,
\

Figura 8. Imagen uterina para su medida de fondo a cérvix y antero posterior. Obtenida de Fischerova D. (57).
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Pwr 100
Gn

Ut-w /.10cm
Ut-Vol. 299.26cm?

Figura 9. Imagen uterina para su medida transversa. Obtenida de Fischerova D. (57)
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* Diametro tumoral en su diametro antero posterior en mm.

Figura 10. Imagen representando medidas tumorales/endometriales. Tomado de IETA. (102)
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* Margen de miometrio libre de tumor, (el minimo espesor del miometrio
libre de tumor, es decir, la zona en la cual el tumor invade el espesor,

medida perpendicularmente hasta la serosa) en mm.

Minimal tumor-free margin —AdAanm
Corresponding.no?mg- gﬁ@fﬁu'nf 22.5 mm

Figura 11.Imagen que representa la medida del miometrio libre de tumor. Obtenido de Fischerova D. (57)
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1125846:VAZQUEZ 22/07/2016

VRO UEZA - - GINE VAGINAL 0
ACCES#SID: 1 e 7 IM:9

RocAttaseas - - - - o T T 09:56:22
22/07/2016

ECOGIN

Figura 12. Imagen Margen de miometrio libre de tumor

Relacion de didmetro tumoral / diametro antero-posterior uterino (AP).
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* Ecogenicidad del tumor, definida por dos parametros, hiperecogénico o

hipoecogénico.

Figura 13. Imagen de la ecogenicidad endometrial: arriba hipoecoico, abajo hiperecoico. Tomado de IETA (102)
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* Interfase endometrio/miometrio (regular/irregular), definida como la
existencia de una linea de ecogenicidad definida entre la regién de

enfermedad y la percepcidon sonografica del miometrio.

/Cervical stromal
gy |

Sonomorphologic and asc_ula pattern’ ’

Figura 14. Imagen mostrando interfase endometrio miometrio. Tomado de Van Holsbeke (58)
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* La presencia de patologia benigna uterina asociada (fibromas,
adenomiosis, dilataciones glandulares, etc....... ). Que se definieron
como presentes o ausentes, resefiando en este apartado el tipo de

patologia, nimero de lesiones y medidas de dichas lesiones en su

diametro maximo.

Figura 15. Imagen Patologia benigna, dos miomas uterinos.
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¢ Distancia del borde caudal de la lesion en relacidon al cérvix uterino en

mim.

Y D1 1.95cm
P1 231 cm

Figura 16.Medidas que incluyen distancia al cérvix uterino desde el endometrio (distancia en el medio).

67



Material y Métodos
e Patron de la vascularizacion:

Con la herramienta Doppler Color la neo vascularizaciéon tumoral,

clasificandolo en :con ausencia (= 1), focal (= 2), multifocal (= 3) o

diseminada por todo el atero (= 4).

Figura 17. Imagen representando vascularizacion tumoral. Tomado de IETA (102).
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* (Cantidad de vascularizacion del tumor, mediante la herramienta Power
Doppler, clasificado subjetivamente usando un ‘score de color' (en

ausencia (= 1), minimo (= 2), moderada (= 3) o alta (= 4)), como se

introdujo para el andlisis del tumor de ovario por el grupo Internacional

(LO.T.A.).

S

Figura 18 . Clasificacion teniendo en cuenta la vascularizacion tumoral en Power Doppler ,teniendo: unico vaso,
multiples vasos en un area y vasos diseminados. Tomado de Fischerova D. (107)

* El indice de resistencia de los vasos que componian dicha

vascularizacion.

* La velocidad sistolica maxima de dicho flujo en cm/seg.
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Figura 19. Imagen en la que se objetivan los parametros Doppler de indice de resistencia y velocidad méaxima en

sistole del flujo vascular.
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6.- Estudio estadistico

Todos los calculos estadisticos de este estudio se llevaron a cabo mediante
el programa informdatico SPSS version 17.0 (Statistical Package for the

Social Sciences).

Para el tratamiento estadistico de los casos se realizd en primer lugar un
analisis descriptivo de cada variable con frecuencias y porcentajes en el
caso de las variables cualitativas, y de medias, medianas y desviaciones

estandar en el caso de las variables cuantitativas.

La significacion estadisticas de las diferencias entre las variables se
determina mediante U Mann-Withney para datos sin distribucién normal y

T-Student para variables con distribucion normal.

El chi cuadrado o prueba exacta de Fisher se usé para probar la
significacion estadistica para variables categoricas cuando existian mas de

dos categorias.

Se determiné sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la ecografia y de

la resonancia por separado para el estadiaje.

Se intent6 establecer el grado de acuerdo entre los valores de las variables
cuantitativas, que implican la exactitud del diagnostico de la ecografia con
respecto al de la resonancia. El indice Kappa (k) se emplea para evaluar la
concordancia entre pruebas o instrumentos de medida cuyo resultado es
categorico. Es la razon entre el exceso de concordancia observado mas alla
del atribuible al azar y el méaximo exceso de concordancia posible
(considerando la méxima concordancia posible como k=1 y el valor de k=0
se obtiene cuando la concordancia observada es precisamente la que se

espera exclusivamente por el azar).
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La ecuacion para « es:

~_ Pr(a) — Pr(e)
T Pr(e) '

Donde Pr (a) es el acuerdo observado relativo entre los observadores, y
Pr (e) es la probabilidad hipotética de acuerdo por azar, utilizando los
datos observados para calcular las probabilidades de que cada
observador clasifique aleatoriamente cada categoria. Si los evaluadores
estan completamente de acuerdo, entonces k = 1. Si no hay acuerdo
entre los calificadores distinto al que cabria esperar por azar (segun lo

definido por Pr (e), k = 0 (60).

kappa grado de acuerdo
< 0,00 sin acuerdo
>0,00 - 0,20 insignificante
0,21 -0,40 discreto
>0,41 - 0,60 moderado
0,61 - 0,80 sustancial
0,81 -1,00 casi perfecto

Tabla4  grado de acuerdo seglin resultado del indice Kappa. (41)

Por ultimo se tratd de construir un modelo de regresion matemadtica que
nos permita predecir, con los datos de las variables obtenidos de la
ecografia, si existe manera de predecir la infiltracion del tumor y por lo

tanto el estadio de la enfermedad.
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El andlisis de regresion lineal es una técnica estadistica utilizada para
estudiar la relacion entre variables. A menudo resulta de interés conocer el
efecto que una o varias variables pueden causar sobre otra, e incluso
predecir en mayor o menor grado valores de una variable a partir de otra.
La regresion es el conjunto de técnicas usadas para explorar y cuantificar la
relaciéon de dependencia entre una variable cuantitativa llamada variable
dependiente o respuesta y una o mas variables independientes llamadas

variables predictoras.

Se elabord un modelo matemaético de regresion analizando las variables una

a una para establecer la correlacion que se establecia.

Tras una serie de reuniones con los asesores estadisticos, se cerro el
numero de casos y se establecio el comienzo de las sesiones para el estudio

y analisis estadistico de los datos obtenidos.
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RESULTADOS

Consideraciones previas

Trabajamos con una cohorte de 83 individuos con edades comprendidas

tienes 34 y los 94 afios.

Para extrapolar los resultados del estudio estadistico a la aplicacion clinica
de esta tesis, las variables de diagnostico ecografico, diagnostico por
resonancia y diagnostico final por anatomia patoldgica, se clasificaron en

tres grupos: estadio IA, estadios IB y estadios avanzados (II y III).

Para calcular sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, y valor

predictivo negativo se tomaron como positivos los casos precoces o [A y

como negativos los casos en estadios avanzados (IB,II y III).
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1.Estudio descriptivo

1.1-Variables clinicas

Tal y como se ha dicho previamente la variable edad arrojé una media de
66,89 afios abarcando un intervalo entre los 34 y los 94 afios. La

desviacidn estandar para esta variable fue de 10,9 afios.

En cuanto al indice de masa corporal la media se situé 32,27 (obesidad
tipo I), comprendida en los intervalos 19,5 y 49,5. Se constatd una
desviacion estandar de la media de 6,3. Tal y como se representa en la
siguiente figura, la gran mayoria de las pacientes se encontraban en rangos

de sobrepeso y obesidad segln la clasificacion de la OMS (61).
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IMC segun la OMS

® Normal

H Sobrepeso

" Obesidad tipo |
B Obesidad tipo II
¥ Obesidad tipo 111

Figura 20. Representacion de la distribucion en la muestra del IMC y su clasificacion segin la OMS.
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La paridad de las pacientes incluidas en el estudio, reflejé una media de dos
partos, comprendiendo pacientes nuliparas y pacientes que habian llegado

a tener hasta siete embarazos.

La edad de la menarquia se situ6 entre los 9 y los 18 afios con una mediana
para esta variable de 12 afios.

La menopausia acontecid en las pacientes en un abanico que comprendio
entre los 34 y los 60 afios. La mediana en este caso fue 50 afios.

So6lo 4 de las pacientes del estudio eran pre menopausicas lo que supuso

unicamente el 4,8% de la muestra.

Estos datos reflejan una media de duracidon del periodo que transcurre

entre la menarquia y la menopausia de 38 afios.
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1.2 -Variables Ecograficas

Para la obtencién de los datos, se recogieron, tanto los valores obtenidos en
el estudio ecografico previo al diagndstico histologico, cuando las
pacientes tenian dicho estudio, como el estudio realizado para el estadiaje

prequirurgico una vez diagnosticado el cancer.

1.2.1-Ecografia estandar

Estas ecografias se realizaron de manera variable con respecto al
diagndstico, ocurriendo en unos casos justo previamente al diagndstico y en
otros incluso un afio antes. Nos parecié interesante la recogida de estos
datos para posteriormente compararlos con la ecografia de estadiaje. En las
pacientes a las que se habia realizado una ecografia estandar anterior al

diagndstico de la enfermedad se obtuvieron las siguientes medidas:

La distancia antero posterior uterina arrojo unos valores que situaron la

media en 39.15mm con variaciones entre los 23 y los 54mm.

81



Resultados

La medida de longitud de cérvix uterino a fondo situd el percentil 50 para
este valor en 71mm aunque se recogieron valores que abarcaban entre los

39 y los 99mm.

La medida transversa uterina obtuvo una mediana de 33mm con un

intervalo entre 23 y 58mm.

En esta ecografia previa a la estadificacion se encontré que la media del

grosor endometrial fue de 13,3mm, oscilando entre los 2 y los 27mm.

1.2.2.Ecografia para el estadiaje prequirurgico

En cuanto a las medidas objetivas recogidas durante el estudio realizado
para el estadiaje prequirdrgico una vez diagnosticada la paciente, se

muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 5. variables en ecografia prequirtirgica. Las medidas de los miomas corresponden a los casos en los que éstos
existian.
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* En cuanto a la clasificacion histoldgica del tipo de carcinoma, el 93.9%
(n=78) resultaron de tipo endometrioide, mientras que el 4.8% (n=4)

fueron de tipo seroso y hubo un caso de carcinosarcoma (1.2%).

* Dentro de los endometrioides, en 7 casos se informdé como de alto
grado, lo que supuso el 7% de este tipo histologico y el 8,4% de toda la

muestra.

En cuanto a las variables que determinarian un diagnostico subjetivo del

explorador, se encontraron los siguientes hallazgos:

* En cuanto a la presencia de la linea ecografica que se determino
como interfase tumor-miometrio, ésta estuvo presente en el 57.8% de

los casos y por tanto ausente en el 42.2%.

* La ecogenicidad tumoral se describié como ecogénica en el 37.3% y

anecogénica en el 61.4%.

* Se objetivaron miomas en un 20 % de los casos estudiados (n=17).
No se encontr6 ningun caso de adenomiosis ni otra patologia benigna

intra-miometrial.
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
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20%
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0%

Descriptivos de ecogenicidad, interfase y
presencia de miomas

Eno

B

Interfase Ecogenicidad Presencia de miomas

Figura 21 Representacion descriptiva de los datos recogidos en cuanto a la ecogenicidad

(si=ecogénico,no=anecogénico), interfase conservada (si 0 no) y presencia de miomas (si o no).
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En cuanto nimero de miomas en los casos en los que éstos se
diagnosticaron, en 10 casos (58.8%) de las pacientes, inicamente se
visualizd un mioma, mientras que en 7 pacientes (41.17%) fueron

reportados la presencia de dos o mas formaciones fibromatosas.

En cuanto a la vascularizacién de la tumoracion, en el 36% de los
casos (n=30) el tumor no presentaba vascularizacién alguna, en el
50.6% (n=42), se reseild una vascularizacion moderada abundante
ecograficamente de la zona de la lesion y en el 13.3% ( 11 casos) , la

vascularizacion hallada se inform6 como muy abundante.

Utilizando la herramienta Power Doppler, que nos aporta mas
informacion sobre la presencia y situacion de los vasos, en el 33.7%
(n=36) no se pudo determinar la presencia precisa del patron
vascular, en el 50.6%( n=42) , se informdé como un vaso Gnico o un
area vascular muy delimitada y en 13 casos (15.7%) la localizacion

vascular fue difusa sin limitarse a un Uinica regién uterina.
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Datos sobre la vascularizacion con Power Doppler
en la ecografia de estadiaje

B Ausente ¥ Vaso Unico o area muy delimitada Vascularizacién difusa

Figura 22. Datos arrojados sobre la vascularizacion determinada por Power Doppler

1.3 Diagnostico por ecografia

Con todas estas caracteristicas se establecido un diagnostico prequirtirgico
de extension por parte del ecografista y como resultado del mismo se
encontrd que por ecografia el 60.2% de las pacientes estudiadas (n=50)

fueron estadiadas como cancer en estadio precoz (IA).

El 30.1% se dio como localmente avanzado (estadio IB) lo que sucedi6 en

25 pacientes.

En el 9.3% de los diagndsticos se dieron como cancer invasor avanzado
(estadios II y III), lo que se dio en 8 casos. No se diagnosticO mediante
ecografia ningun caso de metastasis a distancia lo que supondria el estadio

IV de la enfermedad.
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1.3.1 .Pacientes con cancer de endometrio en estadio mayor de IB en el
resultado histologico.

Se realizé el siguiente andlisis de las variables que recogian las medidas

ecograficas en los casos en los que el diagndstico final fue de cancer

invasor local o avanzado (IB y mayor de IB), cuyo subgrupo componian 28

pacientes.

Se estudiaron las variables mas representativas en cuanto a los parametros

objetivos.

Variables

Grosor
endometrial
Ratio tumor
IR

Vel max

Tabla 6. Variables métricas en la ecografia de estadiaje en pacientes con estadio mayor de IB.

28

28
28
28

Media

22

0,50

0,38
15,88

Mediana

20

0,55

0,40
15,50

Minimo

1,2

0,01

Maxim
0
51

0,90
0,60
30,0

Desviacion
estandar
12,48

0,22
0,17
8,92
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Analizando los pardmetros subjetivos determinados por ecografia se

encontro:

En cuanto a la ecogenicidad del tumor en las pacientes con enfermedad
mas avanzada que IA, resulté que ésta era anecogénica en el 82.1% de los

estudios (n=23) y ecogénica tnicamente en 3 de los casos (14.3%).

La presencia de vascularizacion en este grupo fue ausente en el 7.1%,
(n=2), minima en el 28.6% (8), moderada en el 35.7%(n=10) y profusa en

el 28,6% (n=8 casos).

1.3.2 Pacientes con cancer de endometrio en estadio 1A en el resultados
histologico.

En un siguiente paso se aislaron para su estudio las pacientes cuyo estadio
final y definitivo fue de 1A, es decir, los menos invasivos, contabilizandose

en total 55 en los que mostraron los siguientes resultados:

Variables N Media Mediana Minimo Maximo Desviacion

estandar
Grosor 55 13,96 12 1 37 7,60
endometrial
Ratio tum 55 0,39 0,34 0,05 0,86 0,20
IR 55 | 0,34 0,40 0 0,90 0,28
Vel max 55 9,70 10 0 34 9,25

Tabla 7. Descriptivos de las variables de medidas ecograficas en pacientes con estadio IA.
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La ecogenicidad en este subgrupo resultdé como anecogénica en el 50.9%

(28) y ecogénica en el 49.1% (27).

La vascularizacion del tumor fue informada como ausente en el 51% de
estos casos (n=28) y profusa en el 5.5% (n=3), el resto de los casos fueron
reportados como minima vascularizacion (25.5%, n=14) y vascularizacion

moderada en el 18.2% (n=10 pacientes).

1.3.3. Descripcion de datos ecograficos cuando el diagnodstico por
ecografia dio cancer en estadio avanzado, mayor de IB.

Para averiguar como se comportaban ciertos parametros ecograficos en los
casos en los que la ecografia daba como diagnéstico cancer avanzado, es
decir IB, II y III (33 casos). Se pormenorizo el comportamiento de ciertas

variables obtenidas por ecografia en estos casos.

Las variables métricas dieron los siguientes valores:

Variables N  Media Mediana Minimo Maximo = Desviacion
estandar

Grosor 33 23,66 22 6 51 10,78

endometrial

Ratio tumor 33 | 0,57 0,58 0,13 0,9 0,19

IR 33 0,41 0,4 0 0,7 0,14

Vel max 33 17,26 16 0 30 7,61

Tabla 8. Descriptivo de las variables métricas obtenidas en la ecografia de estadiaje
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En cuanto a la ecogenicidad del tumor en los casos en los que la
ecografia predecia un cancer invasor, en el 81,8% (n=28) se catalogd de

anecogénico informandose de ecogénico el 15,2% restante.

La vascularizacion estuvo siempre presente en estos casos, la mayor
parte (51,5%) presentaron moderada vascularizacion, el 21,1% fueron
reportados como con vascularizacidon minima y el 27,3% presentaron

vascularizacion profusa.
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1.4-Diagnostico por Resonancia Magnética

El diagnostico que se informd mediante la resonancia magnética, establecid
en el 71.1% de los casos (n=59) un estadio precoz del tumor (IA), en el

15.7% (n=13) se reporté como estadiaje localmente avanzado (IB).

Finalmente en 11 casos (13.2%) el estadiaje prequirirgico se estimo cancer
invasor avanzado. No se informd ningliin caso de cancer con metastasis a

distancia.

1.5. Diagnostico Anatomo-Patologico de la pieza quirurgica

El diagndstico definitivo, que se establecié mediante el estudio anatomo
patologico de la pieza remitida tras la intervencion quirtrgica, dio como
resultado que en el 66.3% de los casos (55), el estadio final de la lesion se
dio como IA. Por otro lado, en 17 casos (20.5%) se diagnosticé como IB en

el analisis final.

Ademas, debido al poco numero de casos en los estadios mas avanzados, y
para evitar la dispersion de los datos y su mejor manejo para el estudio
estadistico, se agruparon éstos, y en 11 de los 83 casos (13.3%) los
diagndsticos finales se informaron como II o III. No hubo informes sobre

estadios IV.

En la siguiente figura se muestra la descripcion de los diagnosticos dados

por la ecografia, por la resonancia y en la histologia final.
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L] V4 - 7
Diagnostico por Estadios
60
50
40
30
20
10
0
Ecografia Resonancia Histologia
Final
H Estadio IA 50 59 55
B Estadio IB 25 13 17
¥ Ca avanzado (>IB) 8 11 11

Figura 23 .Numero de pacientes segiin diagnosticos para cada prueba y el estadio final.
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2. Estudio Comparativo

Para el analisis de concordancias entre las distintas variables, se comenzo
comparando unicamente el diagndstico establecido por cada una de las dos

pruebas diagndsticas.

2.1.Concordancia de la ecografia y la resonancia

Se comprobd que cuando la ecografia daba el diagnostico de estadio 1A
(n=50), la resonancia coincidia en el diagndstico en el 90% de los casos

(n=45), lo que supuso el 70% de las pacientes del estudio.

Cuando la ecografia informaba de estadio IB (n=25), la resonancia
corroboraba dicho diagnostico en el 32% de los casos (n=8). Esto fue en el

9.6% de las pacientes.

En los casos en los que la ecografia determind que se trataba de un cancer
avanzado (12.5%, n=8), la resonancia coincidi6é en un 75% (n=6). Todos

estos datos se determinaron con una significacion estadistica de p menor de

0.001.

El indice kappa resultdo ser de 0.44 para la comparacion entre las dos

herramientas de manera aislada.
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2.2.Concordancia de la resonancia y el diagnostico histologico

Se realiz6 una comparacion entre el diagnostico establecido con la
resonancia magnética con respecto al estadio final con una significacion de

p menor de 0.001.

La resonancia coincidié con el diagndstico definitivo en el 90% de los
casos cuando se trataba de estadio IA , es decir la resonancia lo dio como

IA en 59 casos y en 50 casos y ese fue el resultado histologico final.

En el estadio IB, la resonancia acerté en un 61.5% con respecto al resultado
final , es decir de los 13 casos que la resonancia dio como IB, en 8 este fue

el diagnostico final.

En los grados de carcinoma avanzado (estadio mayor de IB) (n=11), el
resultado de la pieza quirtirgica coincidié con el propuesto previamente con
la resonancia en un 72.7%, es decir en 8 casos la resonancia dio estadio

mayor de IB y esta fue la histologia final.

El kappa hallado a través de estos valores de la resonancia fue de 0.55.
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2.3.Concordancia de la ecografia y el diagnodstico histologico

En cuanto a los aciertos de la ecografia con respecto al diagnostico final,
cuando la ecografia estableci6 el diagnostico de estadio IA (n=50), este fue

el definitivo en el 92% (n=46).

El acierto en el estadio IB en el examen sonografico supuso el 56% de
dichos diagnosticos , es decir de los que la ecografia dio como 1B (n=25),

en 14 este fue el diagnostico final.

Para los estadios que la ecografia diagnostic6 mas avanzados (II y III)
(n=8), el acierto fue posible en el 100% de los casos (n=8), ya que en todos

los casos coincidi6 dicho diagndstico con la histologia.

Todos estos datos arrojaron una significacidon estadistica con una p menor

de 0,001.

El indice Kappa para esta concordancia entre la ecografia transvaginal y el

diagnostico fue de 0,657.

La comparacién entre los indices kappa de ambas pruebas diagnosticas de
imagen (ecografia transvaginal y resonancia magnética) no fue
estadisticamente significativa, con una p de 0.302. Es decir no existié
diferencia significativa comparando el indice de concordancia de ambas

pruebas, aunque el Kappa de la ecografia resultase algo superior.
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2.4. Analisis comparativo segun el diagnostico histologico.

Para realizar el estudio comparativo de los subgrupos con las variables

anteriormente expuestas, se elaboraron tablas de contingencia.

Para establecer dicho andlisis de una manera practica, se redujeron los
diagndsticos a dos unicos grupos lo que, ademas de concentrar los casos
para un mejor trabajo estadistico, se considerd practico debido a las
connotaciones clinicas. Los grupos de estudio que se constituyeron fueron:
por un lado las pacientes cuyo diagnoéstico final y definitivo fue IA, por el

otro el resto de diagnodsticos agrupados como canceres en estadio avanzado

(IB, 11 y I1I).
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2.4.1 Datos subjetivos

* En cuanto a la ecogenicidad, en el estudio comparativo se objetivo, que
el 85.2% del subgrupo de pacientes con céancer en estadio avanzado (IB
0 mayor) (n=28 pacientes), eran de tipo anecogénico (24 casos). En el
subgrupo de céncer no avanzado (IA) las ecogenicidades fueron
similares, (ecogénico 49.1% y anecogénico 50.9%), lo que resultd con

una significacion estadistica de p igual a 0.003.
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100%
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Ecogenicidad del tumor segulin estadio
histoldgico

Ecogénico Anecogénico

B Estadios avanzados M Estadios precoces

Figura 24. Ecogenicidad del tumor segun estadiaje final, canceres con estadios avanzados (estadios IB, 11 y III),

canceres en estadios precoces (IA), expresado en porcentajes. P=0.003.
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En cuanto a la vascularizacion, cuando estadio fue IA, ésta resultd
ausente en el 51% de los casos (28) y profusa en el 5.5% (4 casos), el
resto se agruparon en moderada e intermedia (25.5 y 18.2%
respectivamente). Cuando el diagnoéstico final fue de cancer en estadio
avanzado (IB, II y III) en sus distintas modalidades, el 35.7%
presentaba una vascularizaciéon moderada, el 29% profusa y el 29%
minima vascularizacion. El 7% presentaba una vascularizacion ausente

lo que se determind con una significacidon estadistica con una p menor

de 0.001.
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Vascularizacion segun estadio final

B Vasularizacion profusa “ Moderada Vascularizacién

B Minima vascularizacién = ®Vascularizacién ausente

Estadios avanzados

Estadios estadios precoces

Figura 25. Vascularizacion segun estadiaje final, canceres con estadios avanzados (estadios IB, II y III), canceres en
estadios precoces (IA), expresado en porcentajes. P<0.001.

101



Resultados

2.4.2 Datos Objetivos.

Las comparaciones realizadas con las variables métricas obtenidas del
estudio ecografico prequirirgico con respecto a los subgrupos clasificados

segun el estadiaje definitivo, arrojaron la siguiente tabla.
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Tabla 9. comparacion de las variables métricas con los subgrupos segiin estadiaje final .Grupo IA para los estadios TA
y grupo “otro” para los estadios avanzados (IB,II y III).
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Dicha comparacion fue estadisticamente significativa para las variables:
grosor endometrial, ratio tumoral y velocidad maxima, aportando
valores con diferencias estadisticamente significativas comparando
ambos grupos, tal y como se recoge en la tabla, lo cual es acorde con

tumores mas grandes y con neovascularizacion para los estadios a partir

de IB.

La variable que recogia el indice de resistencia de los vasos tumorales

no resulto estadisticamente significativa en dicha comparativa.
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2.5. Cancer de endometrio estadio 11

Debido a la controversia reflejada en la literatura sobre la capacidad
diagndstica de la ecografia transvaginal bidimensional en cuanto al
diagndstico de la invasion cervical, nos propusimos analizar los casos en
los que el diagnostico final fue de carcinoma de endometrio que invadia el

cérvix (estadio II), en total fueron 5 casos.

En estos casos nos interesd analizar como se comportaba la variable que
media la distancia del tumor al cérvix y que diagnostico le habia atribuido

la ecografia en la valoracidn prequirtrgica.

La distancia al cérvix en el grupo anteriormente expuesto presentd una
media de 6,2mm con un intervalo entre los 0 y los 16mm, y una desviacion

estandar de +/- 6,64mm.

En cuanto al diagnostico predicho por la ecografia , en el 67% de los casos
el diagnoéstico fue el correcto, es decir, estadio II. En el 33% restante los

casos fueron informados como IB o invasores del miometrio.

Grupo Media de la distancia a Cérvix
del tumor

Grupo Total (n=83) 20,46mm (DS +/- 8,73)

Grupo casos estadio II (n=5) 6,2mm (DS +/- 6,64)

Tabla 10. Distancia media del tumor al cérvix con sus respectivas desviaciones estandar (DS) en el grupo total y en
las casos cuyo diagnostico final fue estadio II.
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2.6 Analisis de fallos y aciertos de las pruebas

2.6.1.Fallo de ambas pruebas

Para tratar de averiguar el sesgo que pudiese acontecer en ambas pruebas
de imagen con respecto al fallo predictivo, se analiz6 que diagndstico final
habia cuando ambas pruebas se equivocaban. Esto sucedi6 en 5 de las
pacientes analizadas, de las cuales, en el 60% se trataron de canceres de
endometrio IB y el 40% restante se repartid al 20% entre estadio [A y

estadio I11.
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2.6.2. Analisis de los fallos

Se estudio de manera precisa las coincidencias de los diagnosticos de cada
prueba, su coincidencia entre si y su acierto (coincidencia con el

diagndstico final), con los siguientes hallazgos:

Se observa que en 55 individuos coinciden ambos diagnosticos (ECO y
RNM) y ademas coinciden con el estadio final. Hay 4 individuos en los que

coinciden ambos diagnosticos pero no coinciden con el diagnoéstico final.

2.6.2.1 Fallo de 1a resonancia

De los que no coinciden los 2 diagnodsticos (ECO y RNM), y la resonancia
falla:

* 5 son diagnosticados como IA en ECO y en el diagnostico y la
RNM falla.

* 6 son diagnosticados como IB en ECO y en el diagnostico y la

RNM falla.

* 2 son diagnosticados como II o III en ECO y en el diagnostico y

la RNM falla.

5 IA fallo IA
6 IB fallo IB
2 116111 fallo 116111

Tabla 11.Pacientes en las que ambas prueban discrepan coincidiendo la ecografia con el diagndstico final.
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2.6.2.1 Fallo de la ecografia

En los casos en los que ambas pruebas discrepan y la resonancia coincide

con el diagnostico histologico:

* 8 son diagnosticados como IA en la RNM vy el diagnostico y la
ECO falla.
* 2 son diagnosticados como II o III en RNM vy el diagndstico final

y la ECO falla

8 fallo 1A IA

2 fallo IT 6 111 IIoll

Tabla 12. Pacientes en las que ambas prueban discrepan coincidiendo la RNM con el diagnoéstico final.

Ademas, cuando el diagnoéstico es IB o 11 o 11l y las dos pruebas coinciden
no hay errores. Sin embargo, cuando el diagnostico es A y las dos pruebas

coinciden, hay 4 errores.

De todos estos resultados no podemos inferir un estadio que predomine

cuando discrepan ambas pruebas.
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2.7. Aciertos de la ecografia frente a la resonancia
Pormenorizando los casos en los que la ecografia afinaba el diagndstico
histolégico y la resonancia fallaba encontramos:

En 13 casos (15,7%), la ecografia coincidi6 con el diagndstico final y

ambas discreparon con la resonancia.

De éstos casos, el 38,5% fueron 1A y el 46,2% fueron IB, suponiendo el

15,4 % estadios avanzados.
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2.8. Analisis de patologia benigna (miomas) como sesgo
diagnostico para la ecografia

Realizamos un estudio de las variables que recogian la patologia benigna

informada por ecografia, y su influencia en el diagnostico ecografico.

Cuando el diagnéstico ecografico fallaba y la resonancia acertaba en el
diagndstico final, se vio que de los 10 casos en lo que esto pasaba, en el
60% no existia patologia benigna de ningun tipo, sin embargo, en un 40%

de éstos casos existian miomas dentro del cuerpo uterino.

De todos los casos en los que se informd de la existencia de patologia
benigna en la ecografia, ésta fue precisa cuando se tratd de un estadio IA en
el diagndstico final, con un 89% de aciertos. Sin embargo, cuando se trato
de IB, el acierto ecografico solo se produjo en el 20%. La ecografia dio con
el diagnodstico exacto en todos los casos que teniendo patologia benigna
fueron diagnosticados finalmente de estadios avanzados (II y III).
Podemos comprobar que en estos casos el peor diagnostico se produce en
los casos de estadio IB donde la perfecta vision del miometrio es

imprescindible para un correcto diagnostico.

Esta comparacién fue estadisticamente significativa con una p igual a

0,002.

También se obtuvo un indice de concordancia kappa entre la ecografia y el
diagndstico para pacientes que presentaban patologia benigna de 0,47, lo

que empeora el valor general del kappa para el diagndstico ecografico.
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3. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos

Para obtener los valores de ambas pruebas diagnosticas por separado en
cuanto a sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo, para asi determinar la utilidad de las pruebas como test
diagndsticos, se consider6 la capacidad de cada una de ellas, de
diagnosticar cuando la enfermedad se encontraba en su fase mas precoz , es

decir, el estadio IA.

3.1 Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la resonancia

En cuanto a la resonancia se observo que de las 55 pacientes diagnosticadas
como IA en la anatomia (66,3%), 50 fueron diagnosticadas del mismo

modo por la resonancia.

Por otro lado, de los 28 casos clasificados como IB, II o III, en el
diagnostico definitivo (33,7%), 19 son clasificados como “distintos de [A”

en la resonancia (60,7%).

El criterio elegido fue: se consideraron como positivos los casos con
diagndstico definitivo 1A, y negativo todos los que tuvieron distinto

diagndstico a IA, de esta manera, se obtuvo para la resonancia:

VPP: 85%, con un intervalo de confianza del 95% de (0,76-0,94).

VPN: 79% con un intervalo de confianza del 95% de (0,63-0,95).
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Para clarificar los resultados, agrupamos el diagnostico dado por la
resonancia en dos grupos, uno cuando la resonancia era igual al diagndstico

final y éste era de IA y otro con el resto de los casos.

De esta manera obtuvimos:

Sensibilidad: 91% con un intervalo de confianza del 95% de (0,83-
0,99).

Especificidad: 68% con un intervalo de confianza del 95% de (0,51-
0,85).
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3.2 Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la ecografia.

En cuanto a la ecografia, de los 55 casos 1A, 46 (83.6%) son clasificados

previamente como tales con la ecografia transvaginal.

Por otro lado, de los 28 clasificados como IB, II o III, 24 (81,7%) se
incluyeron en esta clasificacion en la estadificacion prequirtrgica por

ultrasonidos.

De nuevo consideramos como positivo el IA y negativos el resto con lo que
se obtienen:
VPP: 92% con un intervalo de confianza del 95% de (0,84-1).

VPN: 73% con un intervalo de confianza del 95% de (0,58-0,88).

Volvimos a calcular sensibilidad y especificidad esta vez de la ecografia y
teniendo en cuenta las mismas consideraciones previas, obteniendo para la

€CO.

Sensibilidad: 84% con un intervalo de confianza del 95% de (0,74-
0,93).

Especificidad:86% con un intervalo de confianza del 95% de (0,73-
0,99).

Todos estos datos quedan reflejados en la siguiente tabla:
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Resonancia Ecografia
92%
VPN 79% 73%
Sensibilidad 91% 84%
Especificidad 68% 86%

Tabla 13 Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para las pruebas en el estudio
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4. Modelo de regresion

El analisis de regresion es una técnica estadistica utilizada para estudiar la
relacién entre variables . Eso nos permite estudiar el efecto que una o
varias variables pueden causar sobre otra o incluso predecir en mayor o
menor grado valores de una variable a partir de otra. La regresion es un
conjunto de términos usados para explorar y cuantificar la relacion de
dependencia entre variables.

Se utilizaron modelos de regresion logistica binaria simple para estudiar la
relacién entre las distintas variables y el diagnostico de TA. Se utilizo
regresion logistica binaria multiple para construir un modelo predictivo del

diagndstico TA, o cancer en estadio precoz.

Inicialmente, se incluyen todas las variables en el modelo y se selecciona
un criterio de inclusion por pasos hacia adelante basado en la razon de

verosimilitud.
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Resultados

- Cuanto mayor sea el ratio tumoral, menos posibilidades tiene de ser

IA. La probabilidad de que un individuo sea IA es 11.5 veces menor

por cada unidad que aumente dicho ratio tumoral.

Sig. Exp(B) | 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Ratio tumoral 0,030 0,087 0,010 0,793
Constante 0,002 5,893

Tabla 14. Correlacion entre ratio tumoral y el diagnostico de estadio 1A.

- La probabilidad de que un individuo sea IA es 5.14 veces mayor en

las pacientes en las que la interfase estd conservada.

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Interfase conservada | 0,001 0,194 0,073 0,520
Constante 0,000 4,333

Tabla 15. Correlacion entre la presencia de interfase y el diagnostico de IA.
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- El diagnostico también tendria 5,54 veces mas probabilidad de ser [A

en el caso de que la ecogenicidad del tumor fuese ecogénica.

Sig. Exp(B) @ 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Ecogenicidad 0,005 5,545 1,693 18,155
Constante 0,485 1,217

Tabla 16. Correlacion entre la ecogenicidad y el diagndstico IA.

- Para el resto de variables, otras que dieron significacion estadistica
arrojaron los siguientes resultados:

* En cuanto a la vascularizacién, la presencia de minima
vascularizacion tumoral, supuso 15,16 veces mayor probabilidad
de que diagndstico final fuese IA.
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Se utilizd regresion logistica binaria multiple para construir un modelo

predictivo del diagnostico 1A.

Estudiadas todas las variables, se encontrd6 que para realizar el modelo
matematico , dados sus resultados en este proceso, se perdian algunas
pacientes que no aportaban valores sobre todas las variables incluidas
(mujeres que no tenian miomas, tumores sin vascularizacion, etc.). Por ello
y por la significacion estadistica obtenida al calcular la regresion, en el
modelo final s6lo fueron incluidas , la distancia al cérvix del tumor y la
medida del didmetro transverso uterino , obtenida en la ecografia de

estadiaje prequirtrgico.

De esta manera se obtuvo el modelo tal y como se refleja en la tabla que

representa la ecuacion de regresion logistica:
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E.T.

Wald gl Sig. Exp(B) | L.C. 95,0% para
EXP(B)
Inferior | Superior
Distancia 0,064 0,033 3,909 1 0,048 1,067 1,001 1,137
tumor a
cérvix
Medida -0,145 0,038 14,733 1 0,000 0,865 0,803 0,932
transversa
Uterina
Constante 5,215 1,493 12,200 1 0,000 183,955

Tabla 17. El resultado final del modelo muestra el coeficiente B de las variables , su error estandar , el estadistico de
Wald del contraste de hipotesis , los grados de libertad (gl) y el valor p asociado al contraste (Sig). Seguidamente
aparece EXP(B), que corresponde a la OR de las variables analizadas con la dependiente predicha , con un intervalo

de confianza ( IC) del 95% con esos valores para cada una de las variables .
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Con tnicamente éstas dos variables, obtenemos la siguiente curva ROC o
COR.

CurvaCOR
1.0

0,84

0,64

Sensibilidad

0,44

0,24

0,0 0.2 o',4 o',e 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 26. Curva ROC-COR para el modelo de regresion.
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Con las caracteristicas que muestra la siguiente tabla.

Area Error Significaci | 95% de intervalo de confianza asintotico
estandar on Limite inferior Limite superior
asintotica
0,821 0,050 0,000 0,723 0,918

Tabla 18. Tabla de ROC para la distancia a cérvix y la medida transversa del utero con respecto a IA.

Como se puede observar, la capacidad de prediccion del modelo es bastante
alta ( sensibilidad del 82%).

Intentamos mejorar dicho modelo, para lo cual, se establecid la siguiente
ecuacion a través de los calculos matematicos.

Se utilizé la curva ROC asi como el area bajo esta curva, AUC, para

estudiar la capacidad diagnoéstica de este modelo. Asi, obtuvimos un area

bajo la curva ROC de 0.891.
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Curva COR
1.0

0,84

0,64

Sensibilidad

0,44

0,24

0,0 T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 27. ROC del modelo matematico tras la ecuacion.
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Dicha curva viene determinada por la siguiente tabla.

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: puntuacion

Area Error Significaci 95% de intervalo de
estandar on confianza asintético
asintotica Limite Limite
inferior superior
0,891 0,062 0,002 0,769 1,000

Tabla 19 Caracteristicas de la ROC tras la ecuacion.

Como podemos comprobar con esta ecuacion, la sensibilidad dada por el
area bajo la curva sube hasta el 89%. Este area puede interpretarse como la
probabilidad de que la prueba clasifique correctamente y conocer el
rendimiento global de la misma. Cada punto de la curva COR corresponde
a un posible punto de corte del test diagndstico, y nos informa su respectiva
sensibilidad (eje Y) y l-especificidad (eje X). Ambos ejes del grafico
incluyen valores entre 0 y 1 (0 % a 100 %). La linea trazada desde el punto
0,0 al punto 1,1 recibe el nombre de diagonal de referencia, o linea de no

discriminacion.

Se observa que ninguna paciente con cancer de endometrio en estadio
precoz (IA), tiene una puntuacion por encima de -4,215 , por otro lado,
tomando como punto de corte -4,56 en la ecuacion matemadtica, obtenemos

una sensibilidad del 89,5% y una especificidad del 75%.
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5. Influencia de las variables para el diagndstico

erroneo

5.1. Influencia en la ecografia

Se estudiaron que variables podrian ser influyentes a la hora de dar un
diagndstico mediante la ecografia transvaginal en dos dimensiones, en
cuanto a si la enfermedad era o no invasiva. Para ello se hicieron
comparaciones estableciendo el acierto de la ecografia en IA, frente al resto
de resultados.

Se encontrd las siguientes variables como significativas, tal y como se
muestra en la tabla a continuacion:
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Sensibilidad N Media Mediana Minimo Miximo Desviacién
Ecografia estandar p-
valor

Distancia antero Otros 37 4295 40,00 23 94 13,241
posterior uterina IA 46 | 36,87 38,00 22 59 8,172

Total 83 39,58 39,00 22 94 11,084 0.012
Distancia de cérvix a Otros 37 76,49 74,00 49 108 13,815
fondo TA 46 66,17 68,00 35 100 16,349

Total 83 70,77 70,00 35 108 16,034 0.003
Distancia transversa Otros 37 43,54 41,00 28 85 12,066
uterina IA 46 35,63 33,00 21 52 7,280

Total 83 39,16 38,00 21 85 10,423 <0.001
Grosor endometrial Otros 37 22,195 20,000 1,2 51,0 11,3029

TA 46 12,243 11,000 1,0 26,0 6,4973

Total 83 16,680 15,000 1,0 51,0 10,1990 <0.001
Ratio tumoral Otros 37 0,5370 0,5700 0,01 0,90 ,22017

TA 46 0,3480 0,3000 0,05 0,80 0,17663

Total 83 ,4323 0,4100 0,01 0,90 0,21757 <0.001
Velocidad maxima vaso Otros 37 15,800 16,000 0,0 30,0 8,6237

TA 46 8,559 8,500 0,0 34,0 9,1035

Total 83 11,787 11,000 0,0 34,0 9,5521 <0.001

Tabla 20. Variables significativas para la sensibilidad de la ecografia en el diagnostico de IA.
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Por lo que podemos concluir que los parametros objetivos que influyeron
en el fallo del diagndstico ecografico fueron la distancia antero-posterior
uterina, la distancia de cérvix a fondo, distancia transversa uterina, el
grosor endometrial o tamafio tumoral, el ratio entre el diametro
anteroposterior uterino y la distancia antero-posterior tumoral y la

velocidad maxima de flujo del vaso intratumoral.

* Haciendo la misma comparativa con la presencia o no de interfase se

encontrd que ésta era estadisticamente significativa con un valor de p
menor de 0,001.

* Lo mismo sucedié cuando se analizé en cuanto a la sensibilidad en el
diagndstico por ecografia de la influencia de la variable ecogenicidad.
Esta comparacion arroj6 una p igual a 0,002.

* La presencia de vascularizacion en esta comparacion dio una
significacidn estadistica gracias al valor de p menor de 0,001.

* De manera similar sucedio con las caracteristicas de la vascularizacion

tumoral obtenidas mediante Power Doppler, lo que resultdé con una p
menor de 0,001.

* Hay que resaltar que no se encontrdé valor estadistico (p=0,437), en
cuanto que a la presencia de miomas influyese en la sensibilidad de la
ecografia para ese diagnostico.
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5.2 Influencia en el fallo en la Resonancia Magnética

En cuanto a la sensibilidad atribuible al diagnostico por resonancia con
respecto a las variables que pudieron influir en el diagnostico de cancer no

invasor, se encontraron los datos que se reflejan en la siguiente tabla.

Sensibilidad N Media Median Minimo Mixim Desviacion

resonancia a 0 estandar p-valor
Distancia antero Otros 33 4476 40,50 23 94 13,385
posterior uterina 1A 50 35,98 36,00 22 53 7,378

Total 83 39,58 39,00 22 94 11,084 <0.001
Distancia de cérvix a Otros 33 77,09 74,50 49 108 13,999
fondo IA 50 66,39 68,00 35 100 16,018

Total 83 70,77 70,00 35 108 16,034 0.002
Distancia transversa Otros 33 44,59 42,00 30 85 12,203

TA 50 35,39 33,00 21 52 6,916

Total 83 39,16 38,00 21 85 10,423 <0.001
Vel maxima vaso Otros 33 14,929 14,500 0 30 8,6318

TIA 50 9,606 10,000 0 34 9,6332

Total 83 11,787 11,000 0 34 9,5521 0.012

Tabla 21. Variables métricas que influyen en la sensibilidad de la resonancia
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Por lo tanto habiendo diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de acierto o error segin estos resultados influyen en el error de la
resonancia las variables objetivas , distancia antero-posterior uterina, la
distancia de cérvix a fondo, distancia transversa uterina, el grosor
endometrial o tamafio tumoral y la velocidad maxima de flujo del vaso

intratumoral.

Al igual que en el caso de la ecografia, también se encontrd que existian
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al diagndstico que se
dio por resonancia segun los distintos valores que se recogieron en cuanto a

la vascularizacion tumoral (p menor de 0,001).

Cabe destacar que la presencia o no de miomas no mostrd diferencias
estadisticamente significativas a la hora del diagnostico de céancer en

estadio precoz por resonancia (p igual a 0,984).

Aunque hay diferencias significativas para varias variables tanto en su
influencia en la ecografia , como en la resonancia, llama la atencion que los

valores de p ,en el caso de la resonancia, son en general mas altos.
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Discusion

1. Etiologia del cancer de endometrio caracteristicas
demograficas e histologicas

El carcinoma de endometrio supone para la medicina en general y para los
médicos especialistas en ginecologia en particular, un problema a tener
siempre presente a la hora de afrontar las consultas de nuestras pacientes,
puesto que supone la enfermedad maligna ginecoldgica mas comun en

Europa occidental y América del Norte (62).

Sin embargo, la mayoria de las pacientes son diagnosticadas en estadios
precoces de la enfermedad, cuando las tasas de supervivencia son mas altas

(3,63,64).

Una minuciosa comprension de la epidemiologia, fisiopatologia, y correcto
manejo del carcinoma de endometrio permite al ginecologo identificar a
las mujeres con mayor riesgo, contribuir a la reduccion de la gravedad,

mejorar el pronostico y facilitar el diagnostico precoz de este cancer.

En los ultimos 30 afios hemos asistido a un aumento en el nimero de
diagndsticos, asociado a una mayor mortalidad provocada por esta en-
fermedad (1). La mayor edad de la poblacidn, asi como la obesidad, que en
occidente tiene tintes de epidemia, son dos factores claramente asociados a
este incremento. El hecho de que las pacientes asocien con frecuencia
obesidad con otras patologias, como diabetes e hipertension, hacen del

tratamiento de la enfermedad un reto para el especialista (65,66,67,68,69).
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La alta tasa de curaciones en estadios iniciales ha creado la falsa creencia

de tratarse de una enfermedad de bajo riesgo para las pacientes.

Las pacientes diagnosticadas de esta enfermedad presentan en su mayor
parte unas caracteristicas que suponen factores predisponentes para este
tipo de céancer, sobre todo en el caso del cancer de endometrio tipo I que es

la mayoria (1,70).

Uno de los factores de riesgo como hemos visto a lo largo de la
introduccidn de este trabajo es la edad, de tal modo que segun se refiere por
la literatura, mas de la mitad de las pacientes diagnosticadas son mayores
de 65 afios (20). En nuestro trabajo la edad media de las pacientes se sita
en 66 anos. Ademads, la mediana de edad para la menopausia resulta de 50
anos. La mayoria son por tanto diagnosticadas en periodo menopadusico, tal

y como se describe en la mayoria de los trabajos (20,47).

En cuanto al peso como otro de los factores predisponentes para esta
enfermedad (17,65,68), podemos decir que nuestra muestra era
representativa de lo descrito por otros autores, puesto que dentro de la
distribucion en cuanto al peso y segln los criterios establecidos por la OMS
(61), el 31 % presentaron obesidad tipo I, mientras que s6lo un 13 % se
clasificaron dentro de un indice de masa corporal normal. El 24% fueron
clasificadas como en sobrepeso, el 22% entraron dentro del grupo de
obesidad tipo Il y el 10 % formarian parte de la clasificacion de obesidad

tipo III (Figura 20).

Por otro lado analizando la paridad de nuestras pacientes, la media de
partos fue de dos, ademas unicamente el 12% de las pacientes resultaron
ser nuligestas. Este resultado reflejé la tendencia normal de la poblacién y

no supuso un factor de riesgo estadisticamente significativo en el estudio, a
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pesar de que las mujeres sin gestaciones tienen mayor riesgo para el cancer

de endometrio (1).

La menarquia temprana que también constituye otro factor predisponente
para éste cancer (71), tampoco se constatd en la mayoria de las pacientes,
de manera que en sélo dos casos se constatd pubertad precoz (antes de los
10 afios) lo que supuso Unicamente el 2,4% de nuestra muestra. La media
de duracion del periodo fértil fue de 38 afios lo que se aproxima bastante a
la poblacion normal. Por otro lado en cuanto a la clasificacion entre
pacientes menopausicas y no menopausicas, en nuestra serie de casos solo
en 4 pacientes se encontraban en periodo pre-menopausico, lo que supuso

unicamente un 4,8% de la muestra y por lo tanto no representativo.

Aunque diversos autores (4) han determinado las diferencias étnicas en
cuanto a la prevalencia del cancer de endometrio nosotros no hemos podido
hacer un andlisis al respecto puesto que nuestra muestra poblacional

corresponde casi exclusivamente a la raza caucdsica.

En cuanto a la clasificacion histoldgica del tipo de carcinoma, el 93,9% de
los casos fueron diagnosticados como tipo endometrioide, mientras que
solo un 4,8% de las pacientes fueron diagnosticadas de carcinoma papilar

Seroso y se reportd un unico caso de carcinosarcoma.

Dentro de los endometrioides, solamente un 7% resultaron de alto grado

celular, esto supuso solamente un 8,4% de toda la muestra.

A pesar de que estos resultados inclinan mucho mas la balanza hacia los
tipos de buen prondstico, no son muy dispares a lo que estd descrito en la
literatura (45,46) (80% los tipo bajo grado o tipo I y 10-15% tipo II o alto
grado histolégico) .
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Sin embargo, esto condiciona a que las pormenorizaciones en cuanto a esta
clasificacidon no fueran de interés estadistico, por lo que no fueron motivo

de estudio en profundidad dentro de nuestro trabajo.

2- Estadios tumorales

El diagndstico definitivo se establece de manera histoldgica mediante el
analisis del Utero tras la histerectomia en el tratamiento quirargico. En este
trabajo, se encontrd que el diagndstico definitivo se establecid como
estadio IA en el 66,3%, de la misma manera, el 20,5% de la muestra obtuvo

como diagnostico final un estadio IB.

El nimero limitado de estadios mas avanzados es decir, los tipo II y tipo
III, obligd a agrupar dichos casos ya que representaron unicamente un
13,3% del total de la muestra. Ademads, no se encontré6 ningun caso de
estadio IV. Esta proporcionalidad es de nuevo similar a lo que se ha

descrito previamente en articulos publicados sobre el tema (72,73).

A pesar de lo que aportan otros trabajos hasta ahora publicados (20,74,75),
nosotros no hemos encontrado relacidon entre caracteristicas de las pacientes

y los grados tumorales de peor prondstico o mas agresivos.
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3- Datos aportados por la ecografia

Al decidir sobre el tratamiento 6ptimo del cancer de endometrio, no es
importante soélo la edad y el estado de salud de la mujer , sino también el
tipo histologico , grado histologico, tamafnio del tumor, la profundidad de
invasion del miometrio , la invasion del estroma cervical, la invasion del
espacio linfovascular y la presencia de metastasis de los ganglios linfaticos

(76,77,78).

El grado 1 o 2 del cancer endometrioide ,confinado al cuerpo uterino y la
infiltraciéon de menos del 50% del miometrio es determinante de un "bajo
riesgo" para el cancer de endometrio, con bajo riesgo para las metastasis en

los ganglios linfaticos y buen prondstico para la paciente (1).

Las mujeres con un cancer endometrial de bajo riesgo a menudo son

tratadas con histerectomia total y salpingo-ooforectomia bilateral solamente

(D).

La linfadenectomia pélvica y para-adrtica no se debe en general realizar, a
pesar de ser el procedimiento quirtrgico Optimo, en pacientes de bajo

riesgo, y esta es una cuestion de debate (48,49,50,51,52,53).

El cancer endometrioide grado 3 para malignidad (carcinosarcoma, cancer

papilar seroso y cancer de células claras), los canceres que se limitan al
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cuerpo uterino pero que infiltran mas del 50% del miometrio, el cancer
infiltrante del estroma cervical y el cancer con diseminacién extrauterina
(incluyendo diseminaciéon a los ganglios linfaticos) son canceres

endometriales de "alto riesgo".

Las mujeres con cancer de endometrio de alto riesgo necesitan una cirugia

mas extensa (si la cirugia es posible):

Se recomienda la linfadenectomia pélvica y para-aortica, y si el cancer se

infiltra en el estroma cervical (53,54,55,56).

La imagen tiene un papel fundamental en la planificacion del tratamiento
de las mujeres con cancer de endometrio. Se puede utilizar para estimar la
presencia y extension de la invasion del cancer en el miometrio, la invasion
en el estroma cervical, y la presencia de tumor extrauterino incluyendo

metastasis en los ganglios linfaticos .

En este estudio empleamos las herramientas de imagen mas usadas para el

diagndstico de ésta enfermedad, la ecografia y la resonancia magnética.

3.1 Ecografia previa al diagnostico

Puesto que la ecografia transvaginal supone una prueba complementaria de
rutina en las revisiones periddicas ginecoldgicas de las mujeres, se
analizaron qué datos aportaban estos estudios, cuando éstos se habian

realizado antes del diagnostico de cancer de endometrio.

En cuanto al grosor endometrial recogido en las pacientes que habian
realizado un examen sonografico previamente a la biopsia, en nuestras
pacientes obtuvimos una media de 13.3mm, con unas medidas que

oscilaban entre los 2 y los 27mm.

El grosor endometrial es una medida fundamental para la valoracion de la
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metrorragia postmenopausica. Existen multiples trabajos sobre el grosor del
endometrio y la metrorragia postmenopausica con resultados dispares. En
algunos de ellos, la patologia maligna presenta grosores significativamente
superiores a la patologia benigna (57,58) , aunque otros autores discrepan
con estas diferencias (79).

En nuestro estudio, el grosor endometrial, en la ecografia previa al
diagndstico de cancer o “estandar”, muestra una media que podria
clasificarse como endometrio “ecograficamente engrosado”, si bien es
verdad que para una gran parte de estas pacientes, esta ecografia
transvaginal que no fue de estadiaje y antes del diagnostico se hizo en un
periodo de tiempo corto previo al diagnostico de cancer de endometrio.
Esto podria aclarar que solamente un 14,3% tuvieran un grosor endometrial
por debajo de los puntos de corte en el que la mayoria de autores establece
que hay menor riesgo para la malignidad (80), que la bibliografia sithia en

torno a los Smm. y asi se recoge en la Oncoguia para el Cancer de

Endometrio que edité la SEGO en el 2010 (1).

3.2 Ecografia de estadiaje prequirurgico. Parametros
Objetivos.

Como prueba complementaria para el estadiaje prequirtrgico, a todas las
pacientes se les realiza en nuestro medio por protocolo una ecografia
transvaginal enfocada a la determinacion del grado de invasion del cancer.
Se trata de una ecografia que trata de recoger una serie de pardmetros ,ya
descritos previamente en la metodologia de esta tesis y que son de
naturaleza, tanto objetivos (en el caso de medidas estandar) como
subjetivos ( nivel de vascularizacion, presencia de interfase, etc....)

(81,82,83).
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3.2.1 Grosor endometrial

Una de las medidas objetivas que se recogen y que es de suma importancia
para el correcto estadiaje , es el grosor endometrial (84,85,86). En nuestro
estudio encontramos que esta mediciébn tenia en nuestra muestra de
pacientes una media de 16,7mm., oscilando en limites que iban desde 1mm.

, hasta un maximo de 51mm.

Cuando analizamos las pacientes con carcinomas en estadios avanzados,
encontramos en ellas una media de grosor de 22mm, lo que supuso una
diferencia con respecto al global del estudio. La misma medida tomada en
pacientes en estadio precoz (IA), arroj6 una media sensiblemente menor de
13,9mm. Estas diferencias entre ambos grupos se obtuvieron con una

significacidn estadistica de p igual a 0,003.

Esto hace suponer que los tumores mas agresivos o que hayan avanzado
mas con el tiempo, son tumores con mayor grosor endometrial que los que
son de menor grado o en estadios mas precoces, todo ello se ve reflejado en

varios trabajos (85,86,87).

Un razonamiento valorable para estos resultados, es el que los canceres que
tienen una historia natural “mdas prolongada”, han estado mas tiempo
desarrollando su crecimiento y por tanto presentan grosores mayores, de la
misma manera, los cdnceres mds agresivos presentan crecimientos mas
rapidos y por tanto grosores mayores. Sin embargo como anécdota,
sefialaremos que en una paciente en la que se determind un grosor
endometrial muy pequefio (1mm) resultd finalmente un carcinoma papilar

seroso, con la agresividad que este tipo de carcinoma implica.
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3.2.2 Miometrio libre de tumor

Otra de las medidas que algunos autores (53,88) valoran en la literatura, es
el miometrio libre de tumor, cuya metodologia para su obtencién es
relativamente sencilla tal y como se ha explicado previamente. La
importancia de esta medicion radica, en que para muchos autores esta
relacionado con el grado de infiltracién tumoral (89,90). Sin embargo no
son muchos los estudios que usan este método objetivo dentro de la
clasificacion del cancer endometrial. En el trabajo de Alcazar (90), éste
realiza las medidas gracias a la ecografia tridimensional, de modo que
primero estima el grosor del miometrio, y después el del miometrio libre de

tumor hasta la serosa.

Segtin sus resultados, las pacientes afectas de céanceres de alto grado
histolégico y los de estadio invasor, presentarian grosores miometriales
significativamente menores, por tanto, a mayor infiltracion menor distancia

del tumor a la serosa.

En nuestro estudio, al hacer el anélisis de esta medida dentro del grupo de
pacientes, encontramos que la media de miometrio libre se situé en

17.6mm, con variaciones que oscilaban entre los 2 y los 42mm.

En un estudio de Alcazar (89), se determind un punto de corte de 9 mm

para la prediccion de invasibilidad del tumor.

En nuestro caso, analizando las pacientes cuyo estadio final fue de cancer
en estadio avanzado, encontramos que, la media para la medida del
miometrio libre de tumor, era practicamente la misma que en el grupo
general no encontrando diferencias significativas. Hay que destacar que en

este estudio las medidas estaban realizadas en dos dimensiones por lo que
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habria que considerar si se pueden comparar ambos estudios en este

aspecto.

3.2.3 Ratio diametro tumoral/diAmetro antero posterior uterino

Relacionada con estas medidas, varios autores determinan la relacion
existente entre el diametro tumoral y la medida uterina antero-posterior,
(37,65) en este sentido se considera que con una relacién mayor de 0,5 se

definiria como un rasgo relacionado con la infiltracidon del cancer.

En nuestro trabajo, la mediana de este “ratio”, cuyo valor se aconsejo como
mas representativo que la media, se situ6 en 0,41. Analizando
pormenorizadamente los casos en los que el carcinoma se diagnosticé en la
histologia definitiva como avanzado, encontramos que la mediana se

localizé en 0,55 lo que coincidiria con la literatura descrita.

Cuando aislamos los casos finalmente diagnosticados como estadios
precoces (IA), éstos arrojaron un valor para la mediana en esta medida de
0,34. La comparacidn se obtuvo con una significacion estadistica de p igual
a 0,034. Podemos afirmar que los resultados respaldan lo anteriormente

descrito.

3.2.4 indice de resistencia

Otra de las mediciones objetivas que incluimos dentro de nuestros analisis
fue la determinacion del indice de resistencia del tumor (IR), obtenido con
la herramienta Doppler. Decidimos incluirlo dado que entra dentro de las
escalas diagndsticas para la determinacion de malignidad en el caso de las

masas ovaricas establecidas por el grupo de trabajo 1.O.T.A. (91), y que
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hoy en dia es una herramienta bésica para el manejo de patologia anexial en

ginecologia.

El indice de resistencia se encuentra disminuido en vasos cuya formacion
se ha establecido de manera precipitada, como en el caso de la
neovascularizacion que podemos objetivar en la enfermedad inflamatoria
pélvica y en algunas fases del ciclo folicular. Las tumoraciones de caracter
mas agresivo suelen estar relacionas con un crecimiento rapido y también
con la formacién precipitada de formaciones vasculares que faciliten su

crecimiento (79,80).

El crecimiento tumoral y su persistencia dependen de la vascularizacion del
tumor (92,93,94,95,96). Utilizando diversas técnicas in vivo, se pueden
conocer los requerimientos vasculares y metabolicos de un tumor. Aunque
las relaciones entre vascularizacion y metabolismo son complejas, los
requerimientos metabolicos se comportan generalmente de manera paralela
a las alteraciones hemodinamicas tumorales. El balance entre los dos
pardmetros es un indicador de la probabilidad de progresion y respuesta del
tratamiento (97). Estas relaciones se han estudiado, entre otros, en el cancer
de mama. Las pacientes que tenian tumores con flujos sanguineos o indices
de actividad metabolica elevados o estables durante el tratamiento
quimioterapico neoadyuvante presentaron mayor recurrencia y mortalidad

que las pacientes con tumores que presentaban descensos de los mismos

(98).

En nuestro caso tratamos de medir los IR de los vasos, obteniendo una
mediana de 0,4 para el grupo de estudio. Para los casos en los que el cancer
de endometrio fue catalogado por los patélogos como invasivo obtuvimos

la misma mediana (0,4). Asimismo, se recogié la misma mediana para las
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pacientes diagnosticadas como estadio IA. Ante estos hallazgos no
podemos determinar que sea una media predictiva de la agresividad del
tumor en este trabajo, ya que la p no fue significativa con un valor de

0,514.

En este sentido la literatura no ha encontrado en la patologia endometrial
un valor tangible hacia esta medida (99), y la percepcidn subjetiva en los

foros especializados es que se debe resefiar unicamente a nivel descriptivo.

3.2.5 Velocidad maxima del vaso

Estudiando otras caracteristicas de la vascularizacién tumoral, incluimos

para su analisis la velocidad maxima en sistole del vaso tumoral (Vel max),

Hay muy pocos estudios que se hayan referido especificamente a la
determinacion de esta medicion en el carcinoma de endometrio, Ssin
embargo, puede ser un marcador indirecto en cuanto a la resistencia del
vaso y por tanto, al igual que el IR del proceso neoformativo vascular. De
esa manera, se podria inferir que los vasos con mayor resistencia daran
velocidades de flujo menores, por el contrario, los vasos que ofrezcan
menor resistencia al flujo debido a su rapida formacién, permitirdn un paso

mas rapido a través de los mismos .

En nuestra serie encontramos una mediana para esta medida en el grupo de
11cm/seg. Cuando establecimos la medicion en el subgrupo de pacientes en

las que el cancer se diagnostico como invasor, la mediana se situ6 en 15,5
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cm/seg. Sin embargo cuando analizamos los casos establecidos como no
invasivos en la anatomia patoldgica final, la mediana de la Vel max. se
situd en 10 cm/seg., lo que supone velocidades menores. Esta comparacion

arrojo un valor de p de 0,005 lo que confirmo su significacidon estadistica.

3.2.5.Distancia a cérvix

La utilidad de la ecografia como herramienta diagnodstica a la hora de
dictaminar la presencia o no de afectacion del estroma cervical en el cancer

de endometrio ha sido motivo de varios estudios (86,100) .

Sin embargo, hay muy pocas publicaciones pormenorizando el uso de
ultrasonido para evaluar la invasion cervical, pero los resultados son
generalmente muy buenos , sobre todo cuando se basan en la evaluacion
subjetiva, con sensibilidades que van desde 77 hasta 93% y especificidades

que van desde 85 a 99% (74,75,76).

A pesar de la constante mejora de nuestros conocimientos, no se ha
sugerido ninguna técnica de medicion para predecir la presencia de

invasion cervical.

Otro escollo podria ser grandes tumores abombados hacia abajo en el canal
cervical, imitando la invasion cervical. Estos casos a menudo se pueden
descartar por el uso de una técnica de examen dindmico; mediante la
evaluacion de la presencia de un movimiento de deslizamiento del tumor
sobre el orificio cervical interno, es posible diferenciar un tumor que esté
abombado por el deslizamiento hacia abajo en el canal cervical de uno que

es verdaderamente invasor. También se puede buscar vasos entrantes en el
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tumor en el orificio cervical interno, lo que indicaria invasion del estroma

cervical.

En este trabajo se recogieron las medidas de la distancia que existia entre el

extremo mas caudal de la tumoracion y el inicio del endocérvix.

El resultado del grupo en general arroj6 una mediana situada en 20mm, con
una variabilidad que iba entre lo 0 y los 38mm. La desviacion estandar de

la media se situd en +/- 8,73mm.

Para analizar en profundidad el comportamiento de esta variable en los
casos de afectacion del estroma cervical, aislamos los casos que finalmente

fueron diagnosticados como estadio II. En total obtuvimos 5 casos.

La variable de la distancia al cérvix dentro de este grupo presentd una
media de 6,2 mm, con un intervalo de mediciones que oscilaron entre los 0

y los 16mm, y una desviacién estandar de la media de +/- 6,64mm.

En cuanto al diagnéstico predicho por la ecografia en el estadiaje
prequirtrgico, la imagen ecografica los clasificé como estadio II en el 67%

de los casos, el 33% restante fueron informados como IB.

Aunque la literatura anteriormente citada (51) , aboga por el diagndstico
subjetivo de la invasidén del estroma cervical, los resultados de nuestras
observaciones apuntan a que parametros objetivos como la medicion de la
distancia al cérvix del extremo caudal de la lesion también pueden ser

utiles para la determinacién de estos estadios.
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3.3 Analisis de los parametros subjetivos obtenidos por
ecografia

3.3.1 Ecogenicidad

Otra caracteristica ecografica que se informé como dato en la ecografia de

estadiaje prequirtrgico fue la ecogenicidad del tumor (99,101).

La literatura (57) ha aportado varios estudios en los que siguiendo los
criterios de la I.LE.T.A (102)., se catalogaba el contenido endometrial como
ecogénico 0 anecogeénico en mayor o menor medida, de tal manera, que por
lo que se ha aportado hasta ahora, los tumores mas anecogénicos, tendrian
mayor potencial de agresividad o malignidad, mientras que los mas
ecogénicos apuntarian hacia un caracter mas benigno (99).

El aspecto ecografico del tumor ,valorados mediante la ecogenicidad y una
escala subjetiva , estdn asociados con el estadio tumoral, el grado
histolégico y el tamafio tumoral. Los tumores de alto grado tienen un
aspecto menos ecogénico .

Las interpretaciones pueden deberse a la dificultad de igualar los diversos
ajustes del ecografo, al solapamiento que se produce en los valores entre la
patologia benigna y maligna o a la variabilidad de cada paciente
(complexion corporal, profundidad del tejido a estudiar o la composicion
de los tejidos). Ademds no hemos encontrado razones claras sobre la
fisiopatologia del tumor que condicionen una u otra caracteristica.

En las pacientes que se analizaron encontramos que en un 37,3% de los
casos se habia descrito el tumor como ecogénico, y como anecogénico en el
61,4% restante.

Pormenorizando a las pacientes cuyo diagnostico final fue carcinoma en
estadio avanzado, encontramos que el parametro estaba descrito como

anecogénico en el 82,1% de las pacientes y ecogénico Unicamente en el
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14,3% de los casos.

En el subgrupo de cancer en estadio precoz (IA), la ecogenicidad resultd
ser anecogénica en el 50,9% de las pacientes y ecogénica en el 49,1%. Esta
comparacion resultd se estadisticamente significativa con una p igual a

0,002. Todo ello respalda lo descrito por los autores de los estudios previos

(57,101,102).

3.3.2 Miomas

La presencia de patologia benigna se ha incluido como factor de confusion
dentro de varios de los trabajos que se han publicado hasta la fecha
(39,40,78).

Los miomas uterinos , también conocidos como leiomiomas o
fibromiomas, son los tumores s6lidos mas frecuentes de la pelvis de la
mujer (103). Derivan del miometrio y presentan una abundante matriz
extracelular rodeados de una fina pseudocapsula de tejido conectivo y
fibras musculares comprimidas.

Estrogenos y progesterona estdn relacionados con su desarrollo y
crecimiento pero en la actualidad también las citoquinas y factores de
crecimiento relacionados con la fibrosis y la angiogénesis parecen estar
implicados.

Se estima que el 70% de las mujeres desarrollan miomas a lo largo de su
vida, siendo méaxima su incidencia en la quinta década de la vida (103).

Aunque frecuentemente asintomaticos, causan sintomas en el 25% de las
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mujeres en edad fértil.

Estas formaciones dentro del miometrio uterino conforman estructura
circulares con ecogenicidad a menudo refringente que puede interferir en la
correcta visualizacion del miometrio. Ademas a menudo se encuentras
calcificados por lo que esto aumenta el denominado “ruido” sonografico lo
que dificulta enormemente la correcta visualizacion del utero. Por otro
lado, los miomas se encuentran en muchas ocasiones vascularizados, lo que
también puede distorsionar la percepcion de la vascularizacion intrinseca al
tumor endometrial.

En el estudio se objetivd la presencia de miomas en un 20% de las
pacientes estudiadas. Hay que resefiar que no se encontrd ningin caso de
adenomiosis ni otra patologia benigna intra miometrial.

Debido al pequefio porcentaje en el grupo muestral no vimos razén para un
grupo comparativo y el andlisis de su presencia como sesgo que ya hemos
resefiado en el capitulo de los resultados, lo pormenorizamos méas adelante.
De los miomas hallados, en casi un 59% se trataba de un Unico mioma,
mientras que en el 41,1% restante se informo la presencia de dos o mas

miomas.

3.3.3 Vascularizacion intra-tumoral

Otro parametro subjetivo estudiado dentro de nuestros casos mediante la
ecografia transvaginal fue la presencia de vascularizacidon intratumoral,
captada con la herramienta ecografica del Doppler color (104,105). Como
se ha mencionado previamente la literatura aporta varios estudios
(106,107,108,109) sobre la importancia de esta determinacidén con respecto
a la capacidad para poder categorizar los distintos tipos de carcinoma de

endometrio (110,111,112).
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Las caracteristicas de dicha vascularizacion en cuanto a localizacion y
distribucion dentro del tumor y del propio cuerpo uterino, fueron descritas
tal y como se indica en los trabajos para el estudio de las masas anexiales
dentro del grupo I.O.T.A (91).

De esta manera encontramos que dentro del grupo, en el 36% de los casos
el tumor no presentaba vascularizacion alguna, en el 50,6% de los casos se
resefid una vascularizacién moderada y en el 13,3% de los casos se informo
como vascularizacion muy abundante.

Analizando el grupo de cancer de endometrio no invasivo, encontramos
que en el 51% de las pacientes el tumor presentaba ausencia de
vascularizacion, en el 43,7% la vascularizacion era moderada y en un 5,5%
se reportd un vascularizacion muy abundante.

Por otro lado, en el grupo de pacientes cuyo estadio final fue de carcinoma
avanzado (IB,II y III), se objetivd en el 7% una vascularizacion ausente, en
el 65% wuna vascularizacion moderada, y el 29% presentdé una
vascularizacion muy abundante. Esta comparacion entre ambos grupos
arrojo una diferencia significativa con un valor de p menor de 0,001. Estos
datos los podemos ver representados en la figura (). Nuestros resultados

corroboran los hallazgos resefados por la literatura. (113,114,115)

Con el uso de la herramienta ecografica Power Doppler que nos aporta una
informacidén mas detallada debido a la interpretacion colorimétrica de los
distintos flujos vasculares dentro de la tumoracion, y con los criterios
establecidos previamente encontramos las siguientes caracteristicas en
cuanto al patron vascular dentro de nuestras pacientes: el 33,7% no
tuvieron captacion del patron vascular, el 50,7% presentaron dentro de la
tumoracion un vaso Unico o un area vascular muy delimitada. En el 15.7%

de las pacientes la vascularizacion fue profusa sin poder delimitarse un
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unico area vascular. Estos resultados fueron similares a los aportados por el

Doppler color y de nuevo afirman la literatura previa. (85,92).

4- Diagnostico de la estadificacion tumoral

El grado de infiltracion del miometrio es el parametro mas importante para
la planificacion de la cirugia en la paciente con cancer de endometrio,
puesto que es un factor de riesgo demostrado para la existencia de
metastasis ganglionar. Si no existe infiltracion miometrial, el riesgo de
enfermedad ganglionar es muy bajo. Pero en casos de infiltracion profunda
el riesgo de afectacion ganglionar es elevado y es un criterio, entre otros, de
linfadenectomia pélvica (116).

El estadiaje preoperatorio es especialmente importante en mujeres con
riesgo quirargico elevado, como edad muy avanzada, enfermedades de base
severas u obesidad extrema, en las que el tiempo operatorio puede estar
limitado. Como hemos visto tanto en nuestros resultados como en la
literatura, la mayoria de las pacientes diagnosticadas de esta enfermedad
poseen estas caracteristicas de riesgo.

Segtn las guias de actuacion clinica, existen varias pruebas diagnosticas
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para analizar la invasion miometrial (117,118), entre ellas las técnicas de
imagen tienen un peso importante, pero existen controversias respecto al
mejor método diagndstico (119) .

El proposito de este estudio fue analizar el diagndstico prequirtrgico de la
infiltracion profunda del miometrio y comparar estos resultados con la
resonancia magnética, técnica habitualmente utilizada en nuestra actividad
clinica diaria en el preoperatorio de las pacientes con diagnostico de cancer
de endometrio, y que sigue considerandose la prueba principal de imagen

segun las guias clinicas (1,120,121).

4.1. Concordancia de la ecografia con el diagnostico

Analizando nuestras pacientes, obtuvimos que la ecografia diagnostico
correctamente los casos de estadios precoces en un 83,6% de los casos.
Cuando el estadiaje prequirargico fue de estadio IB, ese fue el diagnostico
definitivo de la paciente en el 82,4%. En los casos en los que la ecografia
informo6 que se trataba de un cancer invasor avanzado (Il y III), el acierto
con el estadio final supuso el 72,7%. Esta comparacion que fue
estadisticamente significativa con un valor de p menor de 0,001, aport6 un

valor para el indice Kappa de concordancia de 0,657.

En cualquier estudio de investigacion una cuestion clave es la fiabilidad de
los procedimientos de medida empleados (122). Como senala Fleiss (123)
en el contexto de los estudios clinicos, ni el mas elegante de los disefios

seria capaz de paliar el dafio causado por un sistema de medida poco fiable.
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Tradicionalmente se ha reconocido una fuente importante de error de
medida en la variabilidad entre observadores. Consecuentemente, un
objetivo de los estudios de fiabilidad debe consistir en estimar el grado de

dicha variabilidad.

El indice kappa representa una aportacion en esta direccion, basicamente
mediante la incorporacion en su férmula de una correccién que excluye la
concordancia debida exclusivamente al azar. Como se ha resefiado
previamente un indice Kappa de 0 supone concordancia totalmente
atribuida al azar, mientras que un valor de 1 supondria una muy buena
coherencia entre las pruebas, a partir de 0,5 se considera que las dos

pruebas son analogas de manera bastante aceptable (122).

Teniendo en cuenta lo anterior podriamos considerar que la ecografia
coincide de manera bastante aceptable con el diagndstico definitivo de la
histologia en la estadificacion del cancer de endometrio. Todo esto nos
lleva a corroborar todo los trabajos publicados hasta ahora, algunos desde

hace tiempo (124).

4.2. Concordancia de la resonancia con el diagnodstico

En este trabajo pudimos comprobar en cuanto a la comparativa de la
resonancia magnética con el diagndstico final en la pieza quirrgica los
siguientes resultados. En el diagnodstico del estadio IA, la resonancia
establecio el verdadero diagndstico en el 89,1% de los casos. En cuanto a
los estadios IB el acierto supuso el 47,1% de lo esperado. Cuando la RM
dictamino6 que el estadio del tumor era de carcinoma avanzado (estadios II

y III) , en un 72,7% de los casos esto supuso el diagndstico final.
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Toda esta comparativa resultd ser estadisticamente significativa, con un
valor de p menor de 0,001 y un indice Kappa que se establecid en 0,553,
que como se ha dicho previamente podemos considerar de moderadamente

bueno (Tabla 4).

La comparacion de los kappas de ambas pruebas no evidencié una

diferencia estadisticamente significativa, con un valor de p igual a 0,302.

Estos resultados tanto en la ecografia como en el caso de la resonancia
difieren levemente con lo descritos por otros autores (125) . En el estudio
se Savelli (125) y colaboradores, atribuyen valores de Kappa algo mayores
que los obtenidos en nuestro caso. En el caso de la ecografia el indice
Kappa que obtiene en su andlisis es de 0,672, por otro lado el obtenido para

la resonancia fue de 0,643.

La diferencia en cuanto a la resonancia pudiera ser debido al mayor
numero de casos, o quizas a la dedicacion especifica de los radidlogos que
informaban las resonancias, en nuestro centro no existen radidlogos

asignados en exclusiva al diagndstico en ginecologia.

4.3. Concordancia entre ambas pruebas de imagen

Cuando analizamos la coincidencia que ocurria entre ambas pruebas

diagndsticas, obtuvimos los siguientes resultados.

Cuando la ecografia informaba de un estadio IA, la resonancia daba el
mismo diagnostico en el 90% de los casos. En los casos en los que el
diagndstico prequirtrgico arrojado por la ecografia fue de estadio IB, la

resonancia estuvo de acuerdo con el mismo diagnostico en un 32%. La
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ecografia y la resonancia establecieron el mismo diagnostico de

estadificacion en los casos de carcinoma Il y Il en el 75% de estos casos.

Todo este analisis establece un valor para kappa entre ambas pruebas de
imagen de 0,442, lo que establece menor coincidencia entre ambas pruebas

que en los cotejos anteriores.

No hemos encontrado en la literatura demasiadas referencias en cuanto a la
comparacion de estos indices para ambas pruebas diagnésticas, a priori
llama la atencién que ambas pruebas sean bastante “coherentes” con el
resultado final, y sin embargo entre ellas no establezcan un grado de
acuerdo mayor. Sin embargo, se podria extrapolar que viendo los
porcentajes de concordancia entre ambas en los casos de estadios precoces
(IA), las dos técnicas de imagen si son analogas en cuanto al momento de
descartar la enfermedad avanzada y la planificaciéon de un tratamiento

menos agresivo.

5. Analisis de fallos y aciertos en ambas pruebas
diagnosticas

5.1 Fallo de ambas pruebas

Dentro del estudio de los diferentes resultados, nos parecid interesante el
analisis pormenorizado de lo que sucedia cuando ninguna de las dos

pruebas establecia el verdadero diagnostico final.

En el trabajo encontramos que dentro de estas pacientes a las que no se le
habia realizado una prediccion correcta, la mayoria (60%) se trataron
finalmente de carcinomas de endometrio en estadio IB. El resto se
repartieron practicamente en las mismas proporciones entre los distintos

estadios.
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El estadio IB del cancer de endometrio es el que infiltra de manera mayor o
igual al 50% del espesor endometrial, de tal manera que podria catalogarse

de un grado de cancer con caracteristicas de invasion precoz.

La invasion miometrial es un factor prondstico independiente y se ha visto
que esta directamente relacionado con el riesgo de recurrencia (Salvesen
2013) (126), que la enfermedad metastasica es responsable del 90% de la
mortalidad por cancer (127) y que hay una necesidad evidente de encontrar
un marcador que pronostique el riesgo de recurrencia en las pacientes con

estadios tumorales tempranos (128).

El diagnostico de este estadio implica la importancia de un posterior
tratamiento quirtrgico mas agresivo que implique la linfadenectomia aorto-

cava con la subsiguiente morbilidad para la paciente.

La dificultad del diagnostico tanto para la ecografia como para la
resonancia puede radicar en intentar establecer una traduccion en la imagen

de la rotura de la barrera entre endometrio y miometrio (78,89,129).

Este fenomeno puede tener una explicacion. Los tumores que alcanzan un
gran tamafio son mas dificiles de clasificar por la distension producida.
Estos canceres de endometrio adelgazan el miometrio, dejandolo en
muchos casos en muy pocos milimetros. En estas ocasiones es muy
complicado poder trazar el nivel de infiltracién y decidir si llega o no al
50% de su espesor. Otros autores también han descrito estas dificultades en

tumores muy voluminosos (108).
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5.2. Analisis de los errores en ecografia

5.2.1 Presencia de Miomas

Dado que varios autores mencionan la posibilidad de un posible error en el
diagndstico cuando existe la presencia de miomas (57), se planted el
analisis de como la presencia de este tipo de patologia benigna podia influir

en el diagnostico ecografico.

Analizamos los casos en los que la ecografia fallaba en el diagnoéstico, y la
prueba considerada como patréon oro, la resonancia daba el diagndstico
exacto para el estadiaje final. Se vio que en los casos en los que esto
sucedia, en el 60%, no se habia objetivado la presencia de miomas, sin

embargo si que existian miomas en el 40% restantes.

Cuando estudiamos unicamente los casos en los que se habia informado
sobre la presencia de miomas durante el diagnostico ecografico, la
ecografia obtuvo un 89% de aciertos en los casos en los que se tratd de un
estadio A, por otro lado los aciertos disminuyeron Gnicamente a un 20%
cuando el diagnostico final fue de estadio IB. Todos los casos en estadios
IT y III que tenian patologia benigna fueron diagnosticados correctamente.
Esta comparacion fue estadisticamente significativa (p=0,002). También se
obtuvo un indice kappa para la concordancia de la ecografia con el
diagndstico final en los casos en los que existian miomas de 0,47, el cual es

sensiblemente menor que el obtenido para la ecografia en general.

Volvemos a plantearnos la tesitura de la dificultad que puede suponer el
dictaminar el grado de invasion del miometrio, que ya de por si implica
suma dificultad, la cual puede ser potenciada por la presencia de miomas,
que produzcan sombras acusticas e interfieran en la correcta visualizacién

del miometrio.
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Aunque descrito en la literatura, no se observan diferencias significativas
en cuanto a la presencia de miomas uterinos o adenomiosis, aunque si que
existe una tendencia que podria ser significativa al aumentar el tamafio de
la muestra. Para Berretta (130) estas patologias hacen que la definicién de
la invasiéon miometrial sea menos sensible (92,93). Lo mismo opina
Alcazar, ya que para este autor los miomas son una fuente de falsos
positivos (53). Para Arko, en cambio, un ttero miomatoso no interfiere con
el diagndstico de la invasion (131).

En nuestro estudio analizando que factores podian actuar como distorsion
en el diagndstico ecografico, a la hora de calcular la sensibilidad de la
ecografia para establecer el diagnostico no obtuvimos diferencias
significativas a la hora de poder diferenciar mediante ecografia tumores no
invasivos de los invasivos, con una p para esta comparativa de 0,437.

A pesar de los resultados descritos, subjetivamente, esta patologia benigna
si interfiere, en ocasiones, durante la valoracion de la ecografia. Aunque los
resultados en cuanto a disminuir la capacidad diagndstica de la ecografia en
presencia de miomas no hayan sido significativos en nuestro estudio
(p=0,437), la disminucion del indice de concordancia entre la ecografia y el

diagndstico final nos orientan a ello.

5.2.2 Otros factores que pueden alterar la capacidad diagndstica de la
ecografia

Estudiando los parametros que podian interferir en el diagnostico
ecografico, encontramos que algunos influian en cuanto a la capacidad de
la ecografia para predecir cuando un tumor era no invasivo de cuando lo
era. En nuestro caso la distancia antero posterior uterina y la distancia de
cérvix a fondo y el diametro transverso uterino, establecieron diferencias

para los diagndsticos ecograficos. Esta comparacion aportd un valor de p
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de 0,012 en el caso de la distancia antero-posterior , de 0,003 en cuanto a la
distancia del cérvix al fondo uterino y menor de 0,001 en el caso del
didmetro transverso del ttero. Otros autores, sin embargo no encontraron
dicha significacion en estos parametros (130). Este hallazgo sugiere que
uteros mas voluminosos, como por ejemplo los de las multiparas podrian

interferir en la capacidad diagnoéstica de la ecografia.

Otro parametro que obtuvo significacion en cuanto a la diferencia en la
capacidad para el diagnostico ecografico fue la velocidad méximo de flujo
sistolico del vaso intratumoral. No encontramos descripcién en la literatura
sobre si este dato ha podido ser factor de confusion para otros autores. Sin
embargo, teniendo en cuenta que se trata de una medicion relacionada con
la neovascularizacion tumoral, podiamos inferir que, tumores muy
vascularizados implicarian mayor error en el diagnodstico, como en el caso
de tumores que a pesar de tener vascularizacion objetivable, no son
invasivos y se sobreestimarian. De la misma manera quizds tumores muy
agresivos y de avance rapido, se infra diagnosticarian, debido a sus vasos

serian menos abundantes debido a las areas de necrosis (51,53,107).

Relacionado con todo lo anterior, en nuestros hallazgos se establecié la
presencia de vascularizacidon y sus caracteristicas como variable a tener en
cuenta en la confusion del diagnostico por ultrasonidos, encontramos
diferencias en el error diagndstico con una p menor de 0,001. Esta misma
significacion estadistica fue la que aporto la estimacion de la localizacion

de manera precisa con el Power Doppler.

Al igual que hemos mencionado anteriormente la justificacion vendria
avalada por la distorsion de tumores muy vascularizados pero confinados a

la mitad interna del miometrio, y en el caso de tumores agresivos cuya
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vascularizacion se encuentra necrotizada. Coincidimos de nuevo con los

mismos autores en esta apreciacion .

Por otro lado, encontramos que la presencia o no de interfase tumor-
miometrio también supuso un sesgo para el diagndstico ecografico dentro
de nuestras pacientes, esta comparaciéon arrojo un valor de p menor de
0,001. Dado que se trata de un parametro subjetivo, podemos interpretar
que sirvié de confusion a la hora de infra estimar tumores en los que si se
objetivaba dicha linea, pero que la delgadez del miometrio no dejaba
dictaminar que se invadia mas del 50% de éste. También pudieron existir
casos en los que la linea no fuera visible pero aun asi el tumor no invadiese

los limites del estadio IA.

La ecogenicidad supuso con una significaciéon de p igual a 0,002 una
variable que influyo a la hora del acierto o fallo del diagnostico
prequirargico ecografico, como hemos sefialado, podria estar justificado
con que algunos tumores ecogénicos fuesen en realidad de estadio
avanzado porque su crecimiento rapido no hubiese dado tiempo a que las
caracteristicas sonograficas del tejido tomasen el aspecto anecogénico que

suele ser mas caracteristico de los estadios mas avanzados.

Del mismo modo encontramos que el grosor endometrial también influyo
en el error ecografico con una estimacion para p menor de 0,001.

La justificacion pudiera encontrarse en que los tumores que alcanzan un
gran tamafio son mas dificiles de clasificar por la distension producida.
Estos canceres de endometrio adelgazan el miometrio, dejandolo en
muchos casos en muy pocos milimetros. En estas ocasiones es muy
complicado poder trazar el nivel de infiltracién y decidir si llega o no al
50% de su espesor, tal y como hemos visto anteriormente en la

interpretacion de la interfase. Otros autores también han descrito estas
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dificultades en tumores muy voluminosos (108).

La misma defensa atribuimos a el hecho de haber encontrado otro factor de
confusion para la ecografia en la medicion del ratio miometrio/tumor. En
nuestras pacientes, esta medicion facilitd el error en la ecografia,
obteniendo para esta comparacion un valor de p menor de 0,001. De nuevo
el tamafio tumoral influye de manera perceptible a la hora de errar en el
diagndstico debido a la dificultad que implica en la visualizacion

miometrial.

La obesidad es otra causa descrita en la literatura como limitante de la
buena resolucion ecografica (108). El exceso de grasa, tanto subcutanea
como intra-abdominal, atenua la sefal de los ultrasonidos por la absorcion,
la reflexion, la reverberaciéon y la dispersion de las ondas (132). La
obesidad puede afectar a la calidad de la imagen y la resolucion por esta
mayor atenuaciéon del ultrasonido. La grasa absorbe mucha energia
acustica, de modo que el ultrasonido pierde mas energia al atravesar las

estructuras de una mujer obesa que de una mujer delgada (133).

Sin embargo, en nuestro trabajo no encontramos que el indice de masa
corporal supusiese una variable que contribuyera en el error del estadiaje
prequirirgico ya que dicha comparaciéon no resultd estadisticamente
significativa para nuestro grupo, a pesar que las caracteristicas
antropométricas de nuestras pacientes eran similares a las de otros autores

para los que el IMC si fue un factor que contribuyo6 al error diagndstico

(134). .
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5.2.3 Aciertos en la ecografia y fallos en la resonancia

En el estudio encontramos que de todos los casos analizados, en un 15,7%,
la ecografia habia coincidido con el diagnéstico final y sin embargo, la

resonancia habia errado en la estadificacion prequirargica.

Dentro de estos casos encontramos que el 38,5% se trat6é de estadios 1A y
en el 46,2% fueron IB. El 15,4% se tratd de estadios avanzados. Sin
embargo el fallo de la ecografia con acierto de la resonancia se produce en
un 12%, de ellos la mayor parte (80%) se trata de estadios IA. Todo parece
orientar hacia la semejanza en cuanto a aciertos y errores en estadios

precoces para ambas pruebas.

5.3 Analisis de los errores en la resonancia.

Al estudiar los parametros que podrian influir en el error de la resonancia
obtuvimos, que al igual que en la ecografia, los didametros uterinos influian
en la distorsion diagnostica, esto fue comprobado con significacion
estadistica en la distancia antero-posterior uterina, la distancia del cérvix al

fondo uterino y la distancia transversa.

Tal y como resefiamos para el acaso de la ecografia, la influencia de las
dimensiones uterinas también repercute en una técnica de imagen como es
la resonancia donde a pesar de la 6ptima calidad de las imagenes, mayores

volimenes uterinos pueden implicar limites menos definidos (135).
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De la misma manera, también encontramos que la velocidad méxima del
vaso influia en el error de la resonancia con una diferencia estadisticamente
significativa. Al igual que describimos previamente en el caso de la
ecografia, la vascularizacién del tumor en su exceso o defecto implica
dificultades en el estadiaje para esta técnica de imagen. Del mismo modo
también se encontrd dicha influencia para el error para el resto de variables

de vascularizacidn intratumoral obtenidas mediante el Doppler.

Destacaremos que la presencia de miomas no influyéd en los errores
diagndsticos de la resonancia, lo que choca con lo que se podria predecir,
aunque en el caso de la resonancia la técnica en si pudiera obviar estos

Sesgos.

Llama la atencion el que, aunque muchos de los parametros influyen en
ambas pruebas de imagen a la hora de inducir a errores en el diagnostico,
los valores de p para determinar la significacidon estadistica, son algo mas
altos en general, lo que pudiera justificarse porque estas variables ejerzan

mas influencia a la hora de provocar el error en el caso de la resonancia.

6. Sensibilidad y especificidad de ambas pruebas
diagnosticas

Resulta obvio que lo ideal seria trabajar con pruebas diagnosticas de alta
sensibilidad y especificidad (136), pero esto no siempre es posible. En
general, las pruebas de screening deben ser de alta sensibilidad para poder
captar a todos los enfermos. Una prueba muy sensible sera especialmente

adecuada en aquellos casos en los que el no diagnosticar la enfermedad
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puede resultar fatal para los enfermos, como ocurre con enfermedades

peligrosas pero tratables.

Por otra parte, la especificidad se refiere, a la probabilidad de que un
sujeto sano sea clasificado adecuadamente. En general, las pruebas
confirmatorias del diagnéstico deben ser de alta especificidad, para evitar
falsos positivos. Los test de alta especificidad son necesarios en
enfermedades graves pero sin tratamiento disponible que las haga curables,
cuando exista gran interés por conocer la ausencia de enfermedad o cuando
diagnosticar a un paciente de un mal que realmente no padece pueda

acarrcar graves consecuencias.

Es sumamente importante el saber valorar la validez y seguridad de las
diferentes pruebas diagndsticas con el fin de seleccionar la mas adecuada
en cada momento. La sensibilidad, la especificidad y los wvalores
predictivos son los criterios tradicionalmente utilizados para valorar la
capacidad predictiva de un test (134) .Los estudios de evaluacion de test

diagndsticos son el instrumento adecuado para obtener esta informacion.

Los datos que obtuvimos en cuanto a estos valores para ambas pruebas y en

cuanto a sus respectivo valores predictivos son los siguientes.

6.1 Sensibilidad , especificidad y valores predictivos de la
ecografia

Para poder estudiar la caracteristicas de ambas pruebas diagnosticas por
separado, partimos de la premisa de considerar la capacidad que tenia cada
una de ellas de diagnosticar los estadios mas precoces (IA) que se
beneficiarian de un tratamiento menos agresivo y con menos morbilidad

asociada.
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En este sentido, la sensibilidad que obtuvimos para la ecografia fue del
84% para la capacidad de deteccion de mujeres que no presentan
infiltracion miometrial profunda y que, por tanto, no precisan una cirugia
mas amplia con linfadenectomia . La especificidad fue del 86%, de
deteccidon de mujeres que van a precisar, por el nivel de infiltracion, una
tratamiento mds complejo. El valor predictivo positivo fue del 92%,
mientras que el negativo se situ6 en el 73%.

Los valores predictivos nos permiten conocer la probabilidad de que el
paciente presente o no la enfermedad segin sea positivo o negativo el
resultado de la prueba. Dado el disefio de nuestro estudio podemos utilizar
estos parametros. Los valores predictivos dependen de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion de origen. Esto supone un problema en los
estudios de casos y controles en los que los datos provienen de dos
muestras de sujetos. En cambio, los estudios transversales con una Unica
muestra de sujetos, como es nuestro caso, permiten estimar tanto la
sensibilidad y especificidad, como los valores predictivos (137).
Comparando estos resultados con los de otros autores (138), Savelli y su
equipo aportan valores de sensibilidad y especificidad parecidos a los
nuestros (84 y 83% respectivamente) (125), en el caso de los valores
predictivos hay algunas diferencias pero se trata ain asi de valores

similares (VPP 79%, VPN 88%).

Alcazar en 2015 (139) realiza un exhaustivo meta andlisis en el que
comparando 24 estudios encuentra una enorme heterogeneidad en cuanto a
los valores de sensibilidad y especificidad de los distintos estudios para el
diagndstico mediante ecografia transvaginal. Tal es el caso que para la
sensibilidad existia una variabilidad que iba desde un 60% (140), hasta un
100% (141). En cuanto a la sensibilidad de la prueba las oscilaciones se

definian entre un 42% (De Smet 2006) (142) y un 94% (Alcazar 2009)
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(53). Evidentemente nuestros resultados entran dentro de los limites de los
autores analizados, sin embargo consideramos que son valores en un rango
a los estudios de mayor peso metodoldgico, a pesar de no contar con una
serie tan amplia de pacientes. En el articulo de Alcazar se encontré que el
rendimiento diagndstico global de la ecografia en la deteccion profunda de
la invasion miometrial en mujeres con cancer de endometrio dio una
sensibilidad combinada del 82% y la especificidad agrupada de 81%, lo

que se aproxima mucho a lo aportado en esta tesis.

Por otro lado, la principal fortaleza del estudio de Alcazar es que, no se
habia realizado ningin meta-analisis anterior sobre el mismo tema. Al igual
que en otros meta-analisis, hay algunas limitaciones. Idealmente, para
comparar el rendimiento diagnostico de los diferentes enfoques para
evaluar la eficacia diagndstica de la prueba, los estudios deben aplicarse en
el mismo grupo de pacientes. Esto se ha hecho en solamente dos trabajos
de los analizados (58,141) ( Van Holbsbeke y De Smet). En el analisis de
los datos reportados en estos estudios, se observo que las técnicas de

medicion objetiva no eran superiores a evaluacion subjetiva.

Una posible explicacion de esta gran heterogeneidad es la baja
reproducibilidad de los métodos. Sin embargo, Eriksson (129) ha estimado
recientemente la reproducibilidad de los parametros subjetivos en la
evaluacion de la invasidon miometrial en los 53 casos de carcinoma de

endometrio, utilizando videoclips que se estudiaban a posteriori.
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6.2 Sensibilidad , especificidad y valores predictivos de la
resonancia

El resultado para el célculo de los valores de sensibilidad para la RM fue
del 91%, para la capacidad de deteccion de esta técnica de imagen, de
mujeres que no tenian infiltracion endometrial y por tanto no precisaban
tratamientos agresivos. El valor para el porcentaje en que la prueba podria
detectar los casos de cancer més agresivos (especificidad) fue del 68% para
la RM. El valor predictivo positivo obtenido fue del 85%, mientras que el
valor predictivo negativo fue del 79% o posibilidad de la resonancia
diagnostique un estadio avanzado cuando la paciente tiene realmente ese

estadio.

Existen muchos articulos publicados sobre el tema con amplia variabilidad
entre los valores obtenidos. La capacidad diagnostica de la prueba se
encuentra entre el 83 y 92% . La sensibilidad llega a ser del 100% en
algunos trabajos, mientras que en otros baja hasta el 40%, aunque en la
mayoria de los casos estdn entre el 80-90%. Lo mismo sucede con la
especificidad que se encuentra entre el 57-100%, aunque los valores mas
comunes se situan entre el 85-95% (143,144). Comparativamente estos
resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro trabajo.

La RM tiene una gran resolucién de contraste y la capacidad de presentar
las imagenes en multiples planos (81,145). Otra ventaja de la RM es su
capacidad para estudiar los ganglios linfaticos, aunque de modo limitado.
La presencia de necrosis central tiene un alto valor predictivo en la
deteccidon de metastasis ganglionares. En ganglios sin necrosis, el criterio
usado es el tamafio, al igual que en la tomografia.

Los ganglios aumentados de tamafio son considerados sospechosos, aunque

con frecuentes falsos positivos (109).
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La RM esté restringida en el diagnoéstico inicial del cancer de endometrio.
No puede diferenciar entre el carcinoma y otras causas de engrosamiento
endometrial. Por ello s6lo debe ser utilizada después de la confirmacion
histolégica (Barwick et al.) (143) .

Por otro lado la resonancia magnética es una técnica con un coste elevado y
que no se encuentra disponible en todos los centros, por lo que no es
accesible, por ejemplo ,en hospitales que no sean referencia dentro de las

areas de salud.

6.3. Caracteristicas de la ecografia y de la resonancia,
comparacion entre ambas.

Los resultados obtenidos con cada una de las pruebas son semejantes. La
sensibilidad y el valor predictivo negativo son algo superiores para la RM,
mientras que la especificidad y el valor predictivo positivo lo son en la
ecografia.

Los resultados de un meta anélisis publicado en 1999 por Kinkel (124)
sefialan a la RM con contraste como la mejor técnica diagndstica, superior
a la ecografia. Mas de un década después, los resultados de este articulo
son discutibles, ya que los estudios incluidos son de los afios 1987 a 1995.

Pasados muchos afios desde la publicacion de estos trabajos, la mejora
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técnica de los ecografos actuales, y con ello la calidad de la imagen, ha
perfeccionado el diagnoéstico de la infiltracion miometrial.

Los trabajos aparecidos en los ultimos afios, con mayores tamanos de la
muestra e implementando mejores ecografos y algoritmos diagnosticos,
estan en consonancia con nuestros resultados.

Yahata (146), en un estudio realizado en 177 mujeres, comprobd que la
capacidad diagnéstica de la ecografia transvaginal y la RM son
comparables respecto al diagnostico prequirtrgico de la infiltracion
profunda del miometrio (86,9% y 84%, respectivamente).

Para Savelli (125), en un trabajo prospectivo de 2008, la ecografia
transvaginal en manos expertas ofrece una buena rentabilidad diagnostica y
la resonancia magnética debe ser utilizada, por sus altos costes, inicamente
en los casos en los que con la ecografia se obtengan imagenes de mala
calidad. Los resultados de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y valor
global de la prueba para la ecografia transvaginal son 84, 83, 79, 88 y 84%
respectivamente, mientras que los de la RM son 84, 81, 77, 87 y 82%
respectivamente.

En otro estudio prospectivo en 2009, que incluia 64 mujeres, Ozdemir no
encontré tampoco diferencias en la capacidad diagnostica global entre la
ecografia transvaginal y la resonancia magnética (55).

En manos expertas, la ecografia transvaginal puede ser una muy eficiente
prueba diagnostica, por ello la Sociedad Espanola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), y dentro de ella su seccion de Ecografia Ginecoldgica
y obstétrica (SESEGO) (147), ha instaurado un sistema formativo
homologado para la formacion de especialistas y futuros especialistas en
Ginecologia y Obstetricia, en el campo de los ultrasonidos. Este sistema
formativo consta de niveles, siendo el nivel III el mas basico en cuanto a
manejo ecografico y el nivel IV restringido a especialistas que se dedique a

técnicas invasivas y en exclusiva a la ecografia. Consideramos que en un
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hospital donde se manejen casos de ginecologia oncoldgica, los
especialistas que se dediquen al manejo de las imagenes diagnosticas deben
de tener cierto nivel de aprendizaje que les permita ser el apoyo a la toma

de decisiones terapéuticas.

Los ultimos trabajos publicados y el nuestro, muestran que los avances
técnicos han igualado la capacidad diagndstica de la ecografia transvaginal

con la RM, siendo ambas técnicas igual de eficaces.

La resonancia permite obtener imagenes de gran resolucidn, con el uso de
contraste endovenoso y la posibilidad de estudios dinamicos que mejoran

sensiblemente la capacidad diagnostica (148,149,150,151).

La resonancia permite, ademads, obtener datos importantes del retro
peritoneo y del abdomen que puede ayudar enormemente a planificar la
cirugia (152). Sin embargo, ademds de ser una técnica muy costosa,
depende de otro servicio distinto del clinico donde sera evaluada y tratada
la paciente con céncer, por lo tanto no tiene la accesibilidad que tiene la
ecografia. Depende ademds, de la experiencia del radidlogo y de lo
familiarizado que esté tanto con la técnica como con el tipo de diagnostico.
Sin embargo, un especialista en radiodiagnostico con experiencia en la
patologia endometrial y con un nivel de comunicacion fluida con los
especialistas clinicos, convierten a la prueba en una herramienta de gran

valor médico.
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6.3.1 Analisis de costes

Teniendo en cuenta la necesidad constante de utilizar de la manera mas
eficiente los recursos existentes es importante sefialar el coste de cada una
de las pruebas descritas y el tiempo empleado en cada una de ellas.

La ecografia es casi 10 veces mas barata que la resonancia segun los datos
ofrecidos por el area de facturacion del Hospital Universitario Central de
Asturias. Estos datos sitian el coste de la resonancia con difusion utilizada
para la estadificacion del cancer de endometrio en 398 euros, sin embargo
la ecografia transvaginal se valora en 39 euros y 30 céntimos.

Cada paciente precisa 4 veces menos tiempo para la exploracion
radiologica y el estudio de las imagenes es aproximadamente la mitad en la
ecografia que en la resonancia.

Ya que, tal y como apunta la literatura ,y tras los resultados que hemos
obtenido, las dos pruebas presentan una eficacia similar para el diagnostico
de infiltracién profunda, la ecografia tiene una clara ventaja desde el punto
de vista econdmico, siempre sin olvidar que hay limitaciones en ambas
pruebas y que las dos pueden ser complementarias en el correcto manejo
prequirargico del cancer de endometrio.

No hay muchos estudios respecto a los costes economicos de las pruebas de
imagen en el cancer de endometrio. Algunos articulos sefialan el alto coste
de la resonancia magnética pero sin datos objetivos (Savelli) (125).
Hardesty (135), sin embargo, si analiza el coste econémico de la resonancia
para la seleccion de pacientes que precisan linfadenectomia y lo compara
con el estudio macroscopico intra operatorio del utero, basandose en datos
econdmicos de finales de la década de 1990. El coste de la RM, utilizada
para valorar la necesidad de realizar linfadenectomia, resulté un 1% menor
que el coste de la valoracién macroscopica del ttero en el quiréfano.

Un trabajo (153) compara los costes entre la RM, la tomografia y la

170



Discusion

ecografia en la estadificacion del cancer de endometrio, basado en los
baremos econdmicos de los seguros médicos de Estados Unidos del afio
1999. La tomografia con contraste es desechada por su elevado coste (392
dolares) y peor capacidad diagnodstica. Para comparar las dos pruebas
restantes los autores utilizan un complejo sistema de valoracion basado en
las caracteristicas particulares de cada paciente, el estudio de las curvas
ROC y el andlisis Bayesiano, para conocer la probabilidad pretest y postest
de la extension de la enfermedad seglin el resultado de la prueba. De esta
manera, en las pacientes con tumores grado I la estadificacion puede
basarse en la ecografia (225 dolares), mientras que la RM (626 ddlares) no
es coste-efectiva. En cambio, la RM si es coste-efectiva en las pacientes
con tumores grado III, especialmente cuando se prevean unos costes de la
cirugia y de derivacion al ginecologo oncologo elevados.

El diagnostico prequirurgico preciso mejora la atencion a nuestras
pacientes ya que permite informar a cada mujer de forma mads precisa sobre
la cirugia que se le va a realizar y, si fuera necesario, enviar a la mujer a un
centro de referencia donde haya ginecologos oncologos con un nivel
quirargico apropiado. Desde el punto de vista econdomico es importante
disponer de una herramienta precisa para el diagnostico preoperatorio que
identifique a las candidatas para un tratamiento mas amplio del cancer de
endometrio que requieran, por ejemplo, una linfadenectomia. Con una
buena planificaciéon se lograria una programacion de quirdéfano mas
eficiente, incluyendo los tiempos de la linfadenectomia solo en los casos

indicados y no en todas las pacientes con un cancer de endometrio.
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7. Modelo de regresion y Modelo de prediccion

La regresion logistica es un grupo de técnicas estadisticas que tienen como

objetivo comprobar hipdtesis o relaciones causales cuando la variable
dependiente es nominal (154). La regresion logistica binaria se usa cuando

la variable dependiente es una variable binaria, es decir, de solo dos

categorias, también conocidas como dicotomica.

La regresion logistica esta basada en principios como los odd ratio y las
probabilidades (155,156,157) .Se basa en la idea que las variables
independientes tratan de predecir la probabilidad que ocurra algo sobre la

probabilidad que no ocurra.

Se usaron modelos de regresion logistica binaria simple para estudiar la
relacién entre las distintas variables y el diagnostico de carcinoma de
endometrio en estadio precoz (IA). Posteriormente, se uso un modelo de
regresion logistica binaria multiple para construir un modelo de prediccion

para el diagndstico del estadio IA.

En un primer paso, se incluyeron todas las variables en el modelo y se
selecciond un criterio de inclusién por pasos hacia delante basado en la
razon de verosimilitud. Obtuvimos que habia significacion estadistica para

la relacidn de las siguientes variables:

En cuanto al ratio entre el tumor y las dimensiones uterinas, encontramos
que al aumentar este ratio en una unidad, la posibilidad de que la paciente
tuviese un carcinoma no invasor era 11,5 veces menor. Todo ello entra en

la logica de que tumores mayores implican mas riesgo de invasion tumoral.

Se encontr6 también el hecho de que la linea de interfase estuviese

conservada, implicaba que el tumor tenia 5,14 veces mas probabilidad de
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no ser invasivo, lo que también coincide con lo referido en cuanto a lo que

significa este parametro.

De la misma manera se objetivo 5,14 veces mas probabilidad de no ser un
carcinoma invasor en las pacientes en las que el tumor se informaba como
ecogénico, avalando lo descrito en la bibliografia sobre las caracteristicas

tumorales (IETA, Fischerova) (102,107,158,159).

En cuanto a la vascularizacidon se obtuvo que la presencia de un inico vaso

en el tumor , elevaba las posibilidades de un estadio IA en 15,1 veces.

Para construir el modelo predictivo, estudiadas todas las variables, fueron
incluidas unicamente la medida del diametro transverso uterino y la
distancia del cérvix al tumor, dado que, durante el proceso se perdian datos
para el resto de variables analizadas. Aunque la curva ROC obtenida para
estas dos variables con respecto al diagnostico del estadio IA, y su
consiguiente area bajo la curva, arrojaban una capacidad predictiva del
modelo bastante buena (82%), se establecid6 una ecuacion matematica

resefiada en la figura x de los resultados.

Gracias a esta ecuacion obtuvimos una capacidad predictiva para el modelo
del 89% y encontramos que, con determinados puntos de corte para los
valores de la ecuacién podiamos llegar a una sensibilidad de 89,5% y una

especificidad del 75%.

Algunos estudios han elaborado modelos de prediccion para el diagnostico
del caracter invasivo del cancer de endometrio (158,159). De Smet (142)en
2006, encuentra que en su modelo los hallazgos objetivos no superan a los
subjetivos a la hora de predecir la invasion miometrial del cancer (144). La
sensibilidad y especificidad hallada con su estudio llega al 75 y 69%
respectivamente, aunque su trabajo matematico conlleva distintos pasos al

nuestro. Ademas , en su estudio separa a las pacientes en dos grupos, uno
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conformado por estadios A y IB, y otro por estadios superiores. Nosotros
establecimos distinta inclusion, porque consideramos que a efectos
terapéuticos y prondsticos, la separacion debia hacerse entre invasivos y no
invasivos, bien es verdad que cuando De Smet publicd su trabajo, la
estadificacion del carcinoma de endometrio era distinta, aunque el grado de
invasion entre IA y IB se consideraba el mismo que en la actualizacidon que

realizé la FIGO en 2009 (8) .

Van Holsbeke, en 2014 (58), publica un modelo matematico en el fueron
incluidas ciento veinticinco pacientes en el conjunto del desarrollo y 211 se
incluyeron en el conjunto de validacion. EI modelo "objetivo" incluia el
estadio preoperatorio y el miometrio minimo libre de tumor como
variables. El modelo “subjetivo” incluia el estadio preoperatorio y la
evaluacion subjetiva de la invasion del miometrio. En la validacion externa,
el rendimiento de los nuevos modelos fue similar a la del conjunto. Sin
embargo determind que con una estrategia a dos pasos, se mejoraba el
rendimiento del modelo. En conclusion, en base a su estudio demostrd que
una estrategia de dos etapas que combina grado preoperatorio y modelos
matematicos basados en la ecografia puede ayudar a identificar el doble de
las mujeres con cancer de alto riesgo comparado con una estrategia basada
en el grado preoperatoria solamente y puede mejorar la correcta

clasificacion de las pacientes.

Por otro lado en 2014 Duecholm , en un modelo de deteccion del cancer de
endometrio y no de estadiaje, combin6 informacidén obtenida en un examen
de ultrasonido sin contraste con la obtenida con gel de sonografia de
infusion (160). Los modelos construidos por Dueholm muestran un mejor
comportamiento que cualquiera de los modelos publicados anteriormente y
creados especificamente para las mujeres con sangrado posmenopausico y

de endometrios de espesor de 5 mm o mas (91,54). La principal novedad de
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su estudio, sin embargo, es su creacion de un score para el riesgo de cancer
de endometrio (REC). Los médicos generalmente prefieren las
puntuaciones a modelos de regresion logistica, ya que se consideran mas
faciles de usar y de entender. La puntuacion REC incluye nueve variables y
puede tener un valor entre 0 y 9. En manos de Dueholm , esta puntuacion

tenian excelente capacidad diagndstica (161).

Probablemente serd la combinacién del score diagnostico con los modelos
matematicos de prediccion de invasion endometrial, los que dictaminen que
en un futuro podamos tener aplicaciones que calculen la posibilidad de
cancer de endometrio y su estadio , gracias a una aplicacion en la que s6lo
tengamos que incluir las caracteristicas ecograficas de la paciente tal y
como podemos realizar ya hoy en dia con el ADNEX construido (162) por

el grupo IOTA para las masas anexiales.

8. Algoritmo para el estadiaje y tratamiento

Tras la publicacion del estadiaje para el cancer de endometrio por la FIGO
en 2009, la manera de afrontar el tratamiento del cancer de endometrio tuvo
que cambiar y esto supuso un trasvase de esquemas para los especialistas
en ginecologia y obstetricia. Hasta entonces, la linfadenectomia parecia
indispensable en el tratamiento de este tipo de cancer. En los ultimos afios
se ha comprobado que la cirugia agresiva aporta mas morbilidad que
beneficios y que esto no mejora el prondstico ni las supervivencia de las

pacientes (163,164,165).
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Existen datos variables en la literatura sobre las complicaciones de la
linfadenectomia pélvica, relacionados en muchos casos con la experiencia
del cirujano (166,167,168,169,170,171). La complicaciéon mas frecuente es
el linfocele sintomatico, seguido de la trombosis venosa profunda, la lesion
del uréter, vascular y nerviosa y el edema en miembros inferiores . Aln asi
esta técnica es bien tolerada (172,173,174). En una amplia serie de 1000
canceres ginecologicos, que incluye casi 800 linfadenectomias pélvicas
realizadas por laparoscopia, Querleu  (168) describe un 4,9% de
complicaciones tanto intra como postoperatorias, excluyendo el linfocele.
Las lesiones vasculares, que afectan a las venas iliacas externa e interna,
arterias obturatriz y vesical superior, son las mas frecuentes dentro del
quirdfano, pero suponen menos del 1% de los casos. Mucho menos
frecuentes (menos del 0,5%) son las lesiones intestinales, ureterales y
neuroldgicas, sobre todo del nervio obturador. Tras la cirugia, Querleu
describe obstrucciones intestinales, hematomas sintomaticos, abscesos o
compresion del uréter, pero en muy baja frecuencia. La complicacién mas
frecuente es el linfocele sintomdtico, algunas veces infectado, que afecta
casi al 6% de las mujeres y precisa en la mayoria de los casos de drenaje
guiado con técnicas de imagen o quirtrgico. También se encuentran
linfedemas supra pubicos e inguinales. Ademas, algunos autores describen
en estas pacientes mayor tiempo de hospitalizacion y duracién de la
cirugia, y mas pérdidas hematicas (168). A pesar de la importancia de
identificar a las mujeres candidatas a una linfadenectomia pélvica por
presentar un tumor que infiltra el miometrio en profundidad, no podemos
aumentar en exceso el nimero de falsos positivos. Estas pacientes estarian
expuestas a un riesgo quirurgico que, aunque bajo, no estaria justificado
(175,176). Ademéas aumentariamos la presidon en la asistencia quirdrgica,
con procedimientos que requieren mas especializacion y mas tiempo. Por

ello es necesario utilizar una técnica diagnostica que sea sensible, pero que
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tenga también buena especificidad.

En esto parece que la ecografia transvaginal puede jugar un importante
papel, como hemos visto a lo largo de ésta tesis, es una técnica barata,
accesible, con un manejo relativamente facil y que puede ser usado por el
mismo equipo que diagnostica valora y trata a la paciente. Ademads es
equiparable a la resonancia en estadios precoces, para discriminar pacientes
que deberan ser manejadas desde un punto de vista mas complejo
quirurgicamente.

En este sentido, parece logico proponer un organigrama de trabajo que
partiese del diagnostico histoldgico del cancer, y una vez diagnosticado, se
valoraria a la paciente, como primer paso, con una ecografia transvaginal
realizada por un especialista con cierta experiencia en esta patologia
endometrial.

Esta ecografia de estadiaje prequirtrgico, junto con la primera histologia
del tumor, estableceria si se trata de un cancer de bajo o de alto riesgo.

En el primer caso, se programaria una cirugia sin linfadenectomia , en la
que se confirmaria el diagnodstico con el estudio intra operatorio del ttero
por parte de los patologos, lo que dictaminaria la cirugia definitiva.

En el peor de los supuestos, si se considerara que el carcinoma de
endometrio es de tipo invasor, se recurriria a la resonancia, la cual
confirmaria el diagnostico, en cuyo caso se programaria la cirugia
pertinente , o en su caso la derivacion a un centro de referencia en cirugia
oncoldgica. Durante el acto quirtrgico se efectuaria la confirmacién intra
operatoria. Por el contrario, si la resonancia dictaminara que el riego de
cancer es bajo, se podria programar una cirugia menos agresiva, tras una
confirmacién intra operatoria de la infiltracién del miometrio.

El tratamiento complementario, si este fuera necesario, vendria tras el

estudio definitivo a posteriori de la pieza quirargica.
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Diagnostico
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Histerectomia y
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Intraoperatorio
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Estadio precoz (I1A)

Figura 28 algoritmo para el manejo del carcinoma de endometrio.
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La ventaja de ultrasonido sobre la RM, la tomografia y el PET-CT es que
es éste mas barato, mas facilmente disponible y consume menos tiempo.
Desafortunadamente, la mayoria de los ginecologos y oncologos
ginecoldgicos no parecen ser plenamente conscientes del potencial de la

ecografia en ginecologia oncologia. Esto deberia de cambiar.

El diagnostico prequirurgico del carcinoma de endometrio es esencial para
el manejo de esta patologia que, a pesar de tener en general un buen
prondstico, tiene dentro de la patologia oncologica, un peso muy

importante.

La importancia de una correcta actuacion, es que ésta, mejora la atencion
hacia las enfermas y nos permite mayor correccion a la hora de informarlas
sobre su prondstico y sobre las posibilidades para su tratamiento.

Por otro lado ,desde el punto de vista de la gestion un correcto manejo de la
estadificacion pre quirdrgica implicaria una disminucidon de costes en las
pruebas y una mayor eficiencia a la hora de la planificacién de los tiempos
quirargicos, programando cirugias mas extensas en el tiempo y mads

laboriosas, unicamente en los casos realmente indicados.

En la labor de todos esta el que los avances tecnologicos y cientificos

repercutan también en nuestras pacientes.
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CONCLUSIONES

1.- Los resultados diagnosticos de la resonancia magnética y los de la
ecografia son similares, lo cual se avala mediante el anélisis estadistico de
los datos que aportan ambas pruebas. El andlisis de concordancia
representado por el indice Kappacon respecto al diagndstico real o
histolégico, es similar para ambas técnicas de imagen y aunque no exista
significacion estadistica, en el caso de la ecografia es algo mejor la

coincidencia con el estadiaje final.

2.-Datos subjetivos como la ecogenicidad y la vascularizacion y datos
objetivos como el grosor endometrial, la relacion entre didmetros tumoral y
uterino (ratio tumoral) y velocidad méxima de los vasos intra-tumorales,
arrojan diferencias estadisticamente significativas entre los cadnceres de
endometrio en estadio precoz y los de estadio avanzado, sirviendo como
marcadores ecograficos para clasificar pre-quirdrgicamente el estadio

tumoral.

3.-La sensibilidad y especificidad y los valores predictivos de la ecografia
transvaginal y de la resonancia magnética son similares y por tanto
comparables como herramientas diagnosticas de imagen. En este sentido la
ecografia es menos sensible que la resonancia a la hora de diagnosticar el

estadio , pero mas especifica que ésta.

4.-Se puede determinar mediante un modelo matematico la capacidad
predictiva de la ecografia y mediante una ecuaciéon determinar si una
paciente tiene mas posibilidades de tener un carcinoma en estadio precoz.

Asi mismo, aplicando una ecuacién matematica se puede obtener un punto
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de corte por encima del cual , las pacientes no estarian en estadios

avanzados con una alta sensibilidad.

5.-Segun los resultados de nuestra muestra, la ecografia diagnostica menos
casos de los estadios precoces y diagnostica mas casos de los reales en los
estadios IB. La resonancia diagnosticaria mayor numero de casos en
estadio precoz o 1A de los reales y menos casos de los reales en los estadios
IB. Estos datos no aportan significacion debido al escaso nimero en cada

grupo de fallos.

6.- Las pacientes con patologia benigna asociada (miomas) pueden verse
afectadas de un fallo en el diagnostico, sobre todo en el caso de estadios IB
donde la correcta visualizacion del miometrio es esencial, con una
diferencia estadisticamente significativa. También se ha encontrado que la
presencia de miomas disminuye levemente el indice Kappa de

concordancia con respecto al estadio final.

7.-Puede considerarse la posibilidad de que la ecografia transvaginal sea la
primera prueba de imagen a realizar tras el diagndstico histologico del

cancer de endometrio, dado su bajo coste y efectividad.

8.-La ecografia transvaginal, es un método tutil para la prediccion del
estadiaje prequirurgico del cancer de endometrio, gracias a la obtencion
mediante esta prueba de imagen, de una serie de pardmetros tanto objetivos
como subjetivos, recogidos del estudio ultrasonografico vaginal
bidimensional y de la herramienta angiodoppler, que ayudan a determinar

el grado de invasion del miometrio y por tanto, el estadio del tumor.
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TABLA PACIENTES DEL ESTUDIO

Anexos

PACIEN
TE

EDA

IMC

PARIDA
D

MENARQU
1A

MENOPAU
SIA

DIAGNOSTI
CO RNM

DIAGNOSTI
CO ECO

TIPO HISTOLOGICO

GRADO
HISTOLOGI
co

ESTADIO
DEFINITI
vo

77

38,6

12

50

ADENOCA
PAPILAR
SEROSO

G2

A

69

35

10

48

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

A

84

29

13

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E CON DIF
ESCAMOSA

G2

Ic

69

25,7

11

45

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G3

72

30,5

14

50

A

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

80

28

13

46

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

83

42,3

14

56

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

64

32,4

15

47

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

80

35,4

12

47

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

10

66

31,2

12

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

11

57

44,3

14

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

12

53

22,2

14

49

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

13

67

33

12

52

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

14

50

19,5

12

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2
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PACIEN
TE

EDA

IMC

PARIDA
D

MENARQU
1A

MENOPAU
SIA

DIAGNOSTI
CO RNM

DIAGNOSTI
CO ECO

TIPO HISTOLOGICO

GRADO
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15

70

35,4

12

53

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

16

63

35,5

12

53

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G3

17

60

31,4

12

57

ADENOCA
VILLOGLANDULA
R

G1

18

50

36

12

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

19

56

24,4

10

51

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

20

65

37,5

15

48

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

21

78

33,7

12

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

22

53

32

13

46

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

23

58

23,6

11

53

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

24

68

32

11

58

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

25

81

28,8

16

45

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

26

77

271

14

50

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

27

69

29

13

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

28

67

43,2

14

49

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

29

67

24,1

15

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

30

69

30

14

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2
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31

48

42,8

11

48

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

32

85

45,7

10

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

33

77

26

11

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

34

60

28

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

35

66

32

13

54

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

36

34

32,6

12

34

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

37

69

33

14

56

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

38

62

36

14

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

39

76

26,5

11

52

ADENOCA
PAPILAR
SEROSO

G2

lIA

40

56

28,4

14

53

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

41

77

24,2

14

50

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

42

74

29,1

12

49

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

43

60

48,2

13

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

44

62

31,3

13

50

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

A

45

63

26,9

14

55

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G2

46

60

24,5

12

42

ADENOCA
ENDOMETRIO

G1

47

57

27

13

47

CARCINOSARCO
MA DE

G3
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ENDOMETRIO

48

73

36,2

15

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

49

53

38,8

13

53

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

50

63

36,3

13

58

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

51

57

26,6

12

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

52

80

43,4

13

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G3

53

74

29

11

52

A

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G3

A

54

71

29,1

11

50

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

55

70

32,8

11

44

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

56

64

25,4

12

55

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

57

62

43,2

14

53

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

58

53

23

11

52

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G2

59

82

35

18

55

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

60

65

38,6

11

60

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

61

71

32,8

11

48

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

62

51

25,7

14

45

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

63

61

38,6

11

52

ADENOCA
ENDOMETRIOID

G1
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E

64

45

30,8

45

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

65

63

49,5

11

47

lnc

ADENOCA
PAPILAR
SEROSO

G3

A

66

76

32,5

15

49

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G2

67

66

33,3

14

56

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G3

68

68

32

13

55

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

69

94

26,8

12

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1

70

85

22,8

12

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G3

71

88

37,8

13

45

A

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G2

A

72

61

39

11

48

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

73

70

39,3

11

50

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G3

1B

74

73

35,1

15

50

ADENOCA DE
ENDOMETRIO
NEUROENDOCRI
NO

G1

75

48

33

11

48

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

76

81

30,3

14

50

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

7

67

24,8

12

52

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

78

61

32

13

49

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1
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79

81

36

15

51

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

80

61

24,5

11

47

ADENOCA DE
ENDOMETRIO
IAG1

G1

81

65

32,8

12

52

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G2

lIA

82

62

32,4

12

48

ADENOCA DE
ENDOMETRIOID
E

G1

83

79

26,7

13

50

ADENOCA
ENDOMETRIOID
E

G1
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Anexos

PLANTILLA DE RECOGIDA DE DATOS

ESTADIFICACION ECOGRAFICA PREQUIRURGICA DEL CA
DE ENDOMETRIO

NOMBRE:

CASO N2

N2 HISTORIA:

EDAD:

PESO:

TALLA:

PARIDAD:

MENARQUIA:

MENOPAUSIA:

FECHA BIOPSIA:

INFORME BIOPSIA:

ESTADIAJE SEGUN RESONANCIA:
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Anexos

ESTADIFICACION ECOGRAFICA PREQUIRURGICA DEL CA
DE ENDOMETRIO

ULTIMA ECOGRAFIA PREVIA A BIOPSIA (FECHA):

GROSOR ENDOMETRIAL:

MEDIDAS UTERINAS:

ECO DOPPLER:

TENIA SINTOMAS EN ULTIMA ECO (SI/NO):

ECOGRAFiA TRAS BIOPSIA

FECHA:

LONGITUD CERVIX-CUELLO UTERINOS:

GROSOR ENDOMETRIAL:

DISTANCIA CARA ANT-POST UTERINAS: MIOMETRIO LIBRE:

RATIO TUMOR/DISTANCIA AP UTERINAS:

INTERFASE ENDOMETRIO MIOMETRIO (SI/NO):

ECOGENICIDAD AREA TUMORAL. ECOGENICA/ANECOGENICA

PRESENCIA DE MIOMAS (SI/NO): NUMERO: DIAMETRO:

PATRON VASCULAR (MARCAR CON X): AUSENTE MiNIMO MODERADO ALTO

PUNTUACION EN POWER DOPPLER (MARCAR CON X):
1.-NO VASOS
2.-VASO UNICO
3.-MULTIPLES VASOS EN UN AREA

4.-MULTIPLES VASOS MULTIFOCALES

INDICE DE RESISTENCIA (IR):

VELOCIDAD MAXIMA DE LA ONDA:

ESTADIO HISTOLOGICO:
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