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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio es la patologia maligna ginecologica mas frecuente en

Europa y Norteamérica, actualmente, llegando a causar en la Europa occidental entre



un 1 y un 2% de las muertes causadas por cancer. Se trata de una patologia
fundamentalmente postmenopdusica, apareciendo en el 93% de los casos en mujeres
de mas de 50 afios de edad, para, posteriormente, descender su incidencia a partir de
los 75 afios, como se puede observar en la siguiente grafica (Cancer Research UK,

2005).
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En Estados Unidos, el afio pasado supuso un 6% de los canceres de nueva
aparicion en mujeres, con 46.470 casos, siendo el cuarto cdncer méas frecuente de
nueva aparicién en mujeres, y causando un 3% de las muertes por cancer, con 8.120
muertes (Siegel R et al.,, 2011). En Reino Unido, supuso en 2009 un 2% de las
muertes por cancer (1.732 mujeres), con 7.703 mujeres diagnosticadas en ese pais

durante el afio 2008 (Cancer Research UK, 2005).

Females
Breast 230,480 30%
Lung & bronchus 106,070 14%
Colon & rectum 69,360 9%
I Uterine corpus 46,470 ﬁ%l
Thyroid 36,550 5%
Non-Hodgkin lymphoma 30,300 4%
Melanoma of the skin 30,220 4%
Kidney & renal pelvis 23,800 3%
Qvary 21,990 3%
Pancreas 21,980 3%
All Sites 774,370 100%

Siegel R et al., 2011. Nuevos casos de cancer en EEUU en el afio 2011.

Females
Lung & bronchus 71,340 26%
Breast 39,520 15%
Colon & rectum 24,130 9%
Pancreas 18,300 7%
Ovary 15,460 6%
Mon-Hodgkin lymphoma 9,570 4%
Leukemia 9,040 3%
[ Uterine Corpus 8,120 3% |
Liver & intrahepatic bile duct 6,330 2%
Brain & other nervous system 5670 2%
All sites 271,520 100%

Siegel R et al., 2011. Numero de muertes en el afio 2011 en EEUU.



Dentro de Europa, las tasas mas altas de incidencia de cancer de endometrio
las encontramos en la Republica Checa o Eslovaquia (mas de 24/100.000 mujeres), y
las mas bajas, en Rumania, Grecia o Portugal (alrededor de 10/100.000 mujeres). En

cuanto a la mortalidad, Malta es el pais con la més alta, de 6.4/100.000 mujeres.

El 75% de las mujeres que reciben este diagnostico lo hacen en el momento en
gue la enfermedad aun esta confinada al interior del utero, ya que es una patologia
gue, como veremos en la clinica, se detecta fundamentalmente por el sangrado
vaginal anémalo, que suele aparecer en estadios tempranos (Plataniotis G et al.,
2010). El diagnostico en Estados Unidos es mas temprano en raza blanca que en
afroamericanos, apareciendo, en un 15% de éstos, metastasis en el momento del
diagnéstico, frente al 7% de los casos en raza blanca, y sélo en un 53% de los casos
en afroamericanos localizado en el Gtero, frente al 70% en raza blanca (Siegel R et al.,

2011).

Con respecto a la supervivencia, influyen tanto el estadio al momento del
diagnéstico como el grado histolégico. Asi, la supervivencia a 5 afios para un estadio |
es del 85%, mientras que para un estadio IV es so6lo del 25%. Y, por otra parte, la
supervivencia para un tumor grado 1 en estadio IC es del 81%, mientras que, si fuera

un grado 3 con el mismo estadio, seria Unicamente del 43% (Amant F et al., 2005).

En Europa, mas de 1 de cada 20 canceres en mujeres son de endometrio. En
los paises del norte y el oeste del continente, en mujeres postmenopausicas, se ha
observado un aumento de la incidencia en los Ultimos afios, con las Unicas

excepciones de Dinamarca, Francia y Suiza, en donde han disminuido los casos en



estas mujeres. En las mujeres pre o perimenopausicas, en la mayoria de paises, hay
un descenso significativo de las tasas de aparicibn de carcinoma, probablemente
influido por el uso de anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, en los paises
del sur y el este de Europa, con independencia de la edad de aparicion de la
menopausia, se observa un aumento de las tasas, especialmente en Eslovaquia y

Eslovenia (Bray F et al., 2005).

En Asia, la mayor incidencia de cancer de endometrio la encontramos en Hong
Kong, si bien en todos los paises hay un aumento significativo de esta patologia
(Higashi T et al., 2009). Sin embargo, las tasas son menores que en Europa y en

Estados Unidos, exceptuando la poblacién china y la coreana (Qiu D et al., 2007).

Centrandonos en Espania, entre 2003 y 2007 se produjeron 4.239 muertes por
cancer de endometrio, suponiendo un 2.34% del total de las muertes por cancer

durante ese periodo en el pais (Cabanes A et al., 2010).



FACTORES DE RIESGO

El cancer de endometrio es una patologia relacionada directamente con los
niveles hormonales, en concreto con unos niveles elevados de estrégenos, ya sea por
causa exogena o enddgena, o por un manejo inadecuado de los progestagenos. Con
esto, como veremos mas adelante, sélo podriamos explicar los cénceres de
endometrio tipo |, que suponen el 80% del total, ya que el tipo Il no tiene relacién con

los niveles hormonales.

Centrandonos en lo que si podemos relacionar, las causas exogenas
fundamentalmente serian la administracion de terapia estrogénica o con tamoxifeno, y
las enddgenas serian, por ejemplo, la obesidad, los ciclos anovulatorios o los tumores

secretores de estrégenos.

En el caso de los estrogenos exdgenos, la administracion de estos en terapia
Unica, sin asociar progestagenos, aumenta los casos de hiperplasia endometrial y de
carcinoma, siendo la probabilidad de desarrollar esta dltima tiempo y dosis-
dependiente (Weiderpass E et al.,, 1999; Chu J et al.,, 1982). De hecho, al afio de
iniciar la terapia se observa hiperplasia entre el 20 y el 50% de las mujeres que
reciben este tratamiento (Woodruff JD et al., 1994). En el caso de administrar
estrogenos aislados, el riesgo de neoplasia endometrial se multiplica por dos o,
incluso, por tres, mientras que al asociar progestagenos, el riesgo disminuye, o bien se
retrasa la aparicion de la neoplasia (Persson | et al., 1989). Para que este efecto se
observe, es necesario administrar los progestagenos de forma continua, ya que su uso
en ciclos no ha demostrado disminuir el riesgo (Weiderpass E et al., 1999). Si el riesgo

absoluto de desarrollar cancer de endometrio es de 1 de cada 1000 mujeres, entre las



gque toman terapia con estrégenos sin progestagenos asociados asciende a 1 de cada
100 mujeres (Henderson BE et al., 1989). Sin embargo, se ha demostrado que los
tumores que aparecen debido al tratamiento estrogénico son menos agresivos que

otros, ya que su supervivencia es mayor que en el resto de casos (Chu J et al., 1982).

En el caso del tratamiento con tamoxifeno, el riesgo de aparicion de cancer de
endometrio aumenta con la duracibn del tratamiento, y va disminuyendo
progresivamente desde el momento en que se detiene la administracion del mismo
(Cuzick J et al., 2007). Asi, en mujeres con tamoxifeno durante mas de 5 afios el
riesgo de desarrollar patologia endometrial se ve aumentado, e, incluso, al finalizar el
tratamiento, deberia vigilarse el endometrio de estas pacientes durante un minimo de
5 afos (Swerdlow AJ et al., 2005). No se considera justificado realizar un cribado de
cancer de endometrio en las mujeres en tratamiento con tamoxifeno, ya que la
ecografia sistemética suele observar aumentos del grosor endometrial que no tienen
significacion posterior debido a este tratamiento (Fung MF et al., 2003; Cecchini S et
al., 1996), y lo Gnico que se consigue es un aumento de la morbilidad iatrogénica.
Ademas, en la mayoria de los casos, el sangrado asociado a tratamiento con
tamoxifeno resultd ser debido a podlipos endometriales (Cohen | et al., 2004). En
cambio, parece estar mas justificada una buena anamnesis para el control de aquellas
mujeres que hayan presentado sangrados vaginales durante el tratamiento. Ademas
de esto, el American College recomienda limitar el uso de tamoxifeno a 5 afios de
tratamiento, ya que no ha demostrado tener beneficio mas alla de ese tiempo (ACOG,
2006), pero queda claro que durante esos 5 primeros afos del tratamiento, el beneficio
frente al cadncer de mama supera ampliamente al riesgo de cancer de endometrio

(Swerdlow AJ et al., 2005).



Con respecto a los estrégenos endogenos, son multiples los factores que

influyen en su aumento y, por lo tanto, en la posible aparicion de cancer de

endometrio. Nos centraremos en factores como la edad, la obesidad, la paridad, la

menarquia, la menopausia, la anovulacién crénica, la predisposicion genética, la

diabetes, la hipertension, o la dieta.

Edad: el 75% de los casos aparecen en mujeres postmenopausicas, con una
edad media de aparicibn de 60 afios. SOlo el 25% aparece en mujeres
premenopdusicas, siendo Unicamente un 5-10% en mujeres menores de 40

afios (Gallup DG et al., 1984).

Obesidad: un aumento del indice de masa corporal de 5 kg/m? produce una
elevacion significativa del riesgo de padecer cancer de endometrio (Renehan
AG et al., 2008). Esto podia ser explicado por el hecho de que sus niveles de
estrogenos estan aumentados debido a que la transformacion de
androstendiona a estrona y la aromatizacion de los estrégenos a estradiol
ocurren en el tejido adiposo. Ademas de esto, pueden sumarse otros factores
habituales en las mujeres obesas, como la anovulacién o la resistencia a la

insulina.

Paridad: el riesgo de cancer endometrial esté relacionado inversamente con la
paridad. McPherson CP et al., en 1996, demostraron en un estudio que las
mujeres que habian estado embarazadas al menos una vez tenian la mitad del
riesgo de desarrollar un cancer de endometrio que aquellas que nunca habian

estado embarazadas. Ademas, observaron que la edad del primer embarazo



no influia en la aparicion de esta patologia, y encontraron una interesante
relacion entre el riesgo de carcinoma y el hecho de que la ultima gestacion de
esas pacientes finalizara en un aborto espontaneo. Sin embargo, Lachen ML
et al., en 1997, concluyeron que posponer la primera gestacion, junto con la
alta paridad, hacia disminuir el riesgo de cancer endometrial. Pese a estas
diferencias, el papel protector del embarazo frente a esta patologia ha quedado
ampliamente demostrado (Parazzini F et al., 1998). Esto podria ser debido a
gue, en las nuligestas, es mas habitual que se hayan producido ciclos

anovulatorios en mujeres no fértiles.

Menarguia: la menarquia temprana es un factor de riesgo para céncer
endometrial. En mujeres con menarquia antes de los 12 afios, el riesgo es 2.4
veces mayor que en las que tienen su primera menstruacion a los 15 afios o

después (Brinton LA et al., 1992 ).

Menopausia: la menopausia tardia también es un factor de riesgo. Se cree
gue es debido al estimulo prolongado de los estrogenos sin asociar a

progestagenos.

Anovulacién croénica: los ciclos anovulatorios se relacionan con un nivel

adecuado de estr6genos que no obtienen una respuesta progestagena
adecuada, por lo que el endometrio recibe una constante activacion que puede

llevar a la hiperplasia endometrial 0 al carcinoma.



Predisposicién _genética: en ciertas familias se presenta una tendencia a la

aparicion de cancer de endometrio, especialmente entre familiares de primer
grado (Ollikainen M et al., 2005). Asi, el 5% de las mujeres con esta patologia
presentan antecedentes familiares (Gruber SB et al., 1996). Podemos dividir

esta relacion genética en tres grupos fundamentales:

o Sindrome de Lynch: en mujeres con esta patologia, el riesgo de

padecer cancer de endometrio aumenta, de un 3% que es el riesgo
para cualquier mujer, hasta ser de un 27 a un 71%, segun el tipo de
mutacién, a lo largo de toda su vida (Koornstra JJ et al., 2009; Barrow E
et al., 2009). Ademas, en ellas también disminuye la edad media de
aparicion de la patologia, siendo entre los 46 y los 54 afios, mas precoz
gue la media de 60 afios de la poblacion general (Schmeler KM et al.,

2006; Hampel H et al., 2006).

o0 Cancer de mama: en este caso, la relacion podria ser debida a que

ambas patologias comparten factores de riesgo, como la obesidad o la
nuliparidad. En los casos asociados, se ha observado que es mas
frecuente que se trate de un carcinoma seroso que endometrioide

(Gehrig PA et al., 2004).

o Mutaciones de BRCA: aun esté en estudio la posible relacion entre el

BRCAL y el cancer de endometrio, si bien se ha observado un discreto
aumento de los casos de esta patologia en las pacientes con dicha
mutacién (Thompson D et al., 2002), pero en estudios retrospectivos no
siempre se ha encontrado relacion (Levine DA et al., 2001); incluso, en
algunos estudios, se ha observado que el riesgo s6lo aumentaba en
mujeres con la mutacion que, ademas, recibian tratamiento con

tamoxifeno (Beiner ME et al., 2007).



De cualquier modo, es una relacion que aun requiere de estudios que

puedan avalarla o desmentirla finalmente.

Diabetes: aun se encuentra en estudio, pero parece que, dejando de lado
factores como la obesidad, otros datos como la dieta rica en carbohidratos con
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y los niveles elevados de IGF
(Insulin-Like Growth Factor), hacen aumentar el riesgo de desarrollar un cancer
de endometrio. Lo que si esta demostrado es que el riesgo es mayor en
pacientes con Diabetes tipo 2 que en los de tipo 1 (Lindemann K et al., 2008;

Shoff SM et al., 1998; Soliman PT et al., 2006; Giovannucci E, 2003).

Hipertensién arterial: al igual que en el caso de la diabetes, el aumento del

riesgo, en parte, parece debido a factores concomitantes, si bien se han
observado también efectos independientes. (Weiderpass E et al., 2000; Soler

M et al., 1999; Lucenteforte E et al., 2007).

Dieta: existen muchos datos contradictorios sobre esta relacién, que aun esta
en estudio. En ciertos estudios parece haberse observado una relacién
inversamente proporcional entre el consumo, por ejemplo, de té verde o de
café, y la aparicion de cancer de endometrio, sin haber muchos mas resultados

de interés con respecto a la alimentacion.



Del mismo modo que se observan todos estos factores de riesgo, hay varios
factores que han demostrado ser protectores contra esta enfermedad, y son los que

comentamos a continuacion:

= Anticonceptivos hormonales: su efecto protector se debe a la fase en la que

se utilizan progestagenos, ya que inhiben la proliferacion endometrial. Estos
datos se han obtenido en relacién con los anticonceptivos orales con estrogeno
y progesterona, no existiendo datos sobre el mismo tipo de anticoncepcion
administrada por medio de parches o anillos, y se observa mas marcadamente
en las mujeres que han utilizado este tratamiento a largo plazo (Weiderpass E
et al., 1999). El riesgo de cancer endometrial puede disminuir entre un 50 y un
80%, y se mantiene este efecto protector durante al menos 15 afios tras el

cese del tratamiento (JAMA 1987).

= Progesterona en mujeres postmenopdusicas: el uso de progesterona en la

terapia sustitutiva en mujeres postmenopausicas ha demostrado disminuir el
riesgo de cancer de endometrio (Doherty JA et al., 2008). Este efecto se
observa tanto en el caso de utilizar progesterona diaria, como en los ciclos de,
como minimo, 12 dias al mes (Weiderpass E et al.,, 1999; JAMA 1996). En
cambio, si se utiliza en regimenes de menos de 12 dias, no resulta tan

importante la proteccion frente a patologia endometrial.



Tabaco: fumar ha demostrado disminuir el riesgo de céncer de endometrio,
Unicamente en las mujeres postmenopdausicas (Doherty JA et al., 2008), pero,
obviamente, sus riesgos superan ampliamente a los posibles beneficios, por lo
gue nunca puede ser recomendado como factor protector frente al cancer de

endometrio.

Actividad fisica: no queda clara su relacién, pero en algunos estudios se ha

comprobado que tiene efectos beneficiosos frente al carcinoma endometrial,
tales como la disminucién de la grasa corporal, el mejor funcionamiento del
sistema inmunolégico o la adecuada secrecién de hormonas sexuales y

metabdlicas (Friedenreich C et al., 2007).



HISTOLOGIA

El carcinoma de endometrio es una patologia que se divide claramente en dos

subtipos, no so6lo por su histologia, sino también por su pronéstico y tratamiento

(Bokhman JV, 1983; Slomovitz BM et al., 2003).

Tipo I: endometrioides, asociados a la exposicion cronica a estrégenos sin
progesterona, Yy, generalmente precedidos por patologia premaligna

(hiperplasia). Supone el 80% de los carcinomas de endometrio.

Tipo _II: no endometrioide (suele ser de tipo seroso o células claras), sin
relacion con la exposicion a estrégenos, sin relacibn con patologias

premalignas, agresivo y con mal prondstico.

A continuacion, pasaremos a analizarlos en profundidad por separado.

Cancer de endometrio tipo |

Representa el 80% de los casos de esta patologia, y suele estar bien

diferenciado (es decir, consiste, generalmente, en una proliferacién de glandulas sin

participacion del estroma). Se divide en tres grados histolégicos en funcién del

crecimiento solido que presente. Asi, en el grado 1 (bien diferenciado), el crecimiento

no glandular seria de menos del 5% del tumor; en el grado 2 (moderadamente



diferenciado), seria entre un 6 y un 50% de crecimiento sélido; y, en el grado 3 (poco

diferenciado), seria mayor del 50%.

En cuanto a la patogénesis, este subtipo parece estar influenciado tanto por
factores hormonales como genéticos. Asi, la expresion de ciertos genes hace que el
endometrio, en lugar de secretor, tienda a ser proliferativo, y esto podria ser lo que
explique el efecto protector de los progestagenos. Por ejemplo, la pérdida de la funcion
de PTEN, ya sea por mutacion o por deleccién, conlleva un aumento del riesgo de
aparicion de cancer endometrial, como ya demostraron Mutter GL et al. (2000), cuando
compararon endometrio normal, precanceroso o canceroso y hallaron una mutacién de
PTEN del 0% en los normales, del 55% en las precancerosas y del 83% en los

canceres de endometrio.

Hecht JL et al., 2006. Pérdida de expresion de PTEN por inmunohistoquimica en

A)Endometrio normal B)Lesion precancerosa y C)Carcinoma endometrial.

Ademads, observaron un descenso de la expresion de proteina PTEN en los

endometrios de pacientes que recibian tratamiento con estrégenos pero no con



progestagenos, efecto que aumentaba a medida que aumenta la edad de la paciente
(Mutter GL et al.,, 2001). En un estudio de Bussaglia E et al (2000), observaron
mutaciones de PTEN en el 51.5% de los casos de carcinoma endometrioide, frente a

un 0% en los no endometrioides.

También influye, en alrededor del 20% de los casos de carcinoma
endometrioide, la conocida como MSI (inestabilidad de microsatélites), que consiste en
una propension a desarrollar cambios en el ndmero de repeticiones de estas
secuencias genomicas repetitivas en la replicacion celular, lo que implica, a su vez,
una inactivacion de las proteinas MSH-1, MSH-2 y MSH-6 (fundamentalmente, la

primera), necesarias para la reparacion del ADN (Hecht JL et al., 2006).

Cancer de endometrio tipo Il:

Puede se fundamentalmente de dos tipos: papilar seroso o de células claras. El
primero representa entre el 1 y el 5% de los casos de cancer endometrial, mientras
que el segundo aparece en entre un 5 y un 10% de los casos. Son tumores mucho
ma&s agresivos, con invasion miometrial habitualmente y permeacién vascular en
muchas ocasiones. Se consideran de alto grado y tienen mal prondstico (Boruta DM

2nd et al., 2004).

Con respecto a la patogénesis, en los carcinomas de endometrio tipo Il es mas
frecuente que aparezcan mutaciones en p53 o sobreexpresion de HER2/neu (Amant F

et al., 2005; Hecht JL et al., 2006).



En el papilar seroso, la aparicion de la lesion se produce, generalmente, a partir
de atrofia y no de una lesién premaligna como una hiperplasia. Se asocia a una
acumulacion anormal de proteina p53 en un 90% de los casos de carcinoma papilar
seroso, algo que no ocurre en los endometrioides. No se conoce un factor de riesgo
claro para el carcinoma seroso salvo la edad, apareciendo generalmente en mayores

de 60 afios (Sherman ME, 2000).

Por otra parte, en el carcinoma de células claras, existe muy poca informacion
acerca de posibles precursores de la aparicion de esta lesién, a diferencia del
carcinoma endometrioide o el papilar seroso. Fadare O et al. (2006) demostraron en
un estudio la aparicion de ciertos cambios celulares atipicos en carcinomas de células
claras e, incluso, en carcinomas endometrioides con cierto componente de células
claras. Estos cambios presentaban una elevada frecuencia de aparicién en este tipo
de carcinoma, y, con la coexistencia de zonas benignas junto con esas lesiones,
llegaron a la hip6tesis de que éstas podrian servir como imagenes histologicas clave
para un diagndstico precoz, dato que aun se encuentra en estudio. Zorn KK et al.
(2005) intentaron vislumbrar si hay algun tipo de influencia en la aparicion del
carcinoma de células claras en funcién de la expresién genética, y encontraron que
existia un patron genético similar en pacientes con carcinoma de células claras
independientemente del dérgano en que apareciera, no consiguiendo encontrar
diferencias significativas entre la expresion de genes del carcinoma renal y el
carcinoma endometrial. La expresion de estos genes explicaria el lento crecimiento de
estos tumores y su resistencia a quimioterapia, ya que se observd que los genes
implicados son los encargados de incrementar las sefiales de apoptosis, inhibir la

proliferacion celular y aumentar la resistencia a los agentes quimioterapicos. Por tanto,



llegaron a la conclusion de que, en el tratamiento de estos tumores, es mas importante

incidir en el subtipo histoldgico de células claras que en la localizacion del tumor.



Por lo tanto, y a manera de resumen, las fundamentales diferencias entre

ambos subtipos son las siguientes: (Lax SF, 2004)

>

Los tipo Il aparecen en mujeres mayores, no obesas y con, al menos, un parto.
Por el contrario, los de tipo | se diagnostican, generalmente, en mujeres mas
jovenes, obesas y nuliparas. (Wilson TO et al., 1990; Abeler VM et al., 1991)

Ademas, los tipo Il son mas frecuentes en mujeres afroamericanas.

En los tipo | existe una lesion precursora, la hiperplasia con atipias, que
degenera en un cancer por el efecto de los estrégenos, no ocurriendo asi en

los tipo 11

Generalmente, los de tipo | son bien diferenciados, mientras que los de tipo Il

se consideran siempre de alto grado.

Los tipo Il tienden a infiltrar y diseminarse en mayor medida que los tipo I, por
lo que su prondstico es peor (Slomovitz BM et al., 2003; Christopherson WM et

al., 1982).

En los tipo | es frecuente encontrar una asociacion con mutaciones de PTEN o
K-ras, ademés de inestabilidad de microsatélites, mientras que resulta poco
frecuente en los tipo I, que suelen asociarse mas a mutaciones de p53 y

sobreexpresion de HER2/neu.






CLINICA:

El signo principal de sospecha de céncer de endometrio es la aparicion de un
sangrado genital anémalo, especialmente en mujeres postmenopausicas o con
factores de riesgo asociados. Este sangrado aparece, al menos, en el 90% de las

mujeres con carcinoma de endometrio (Buchanan EM et al., 2009).

Por ello, debe procederse al estudio en caso de sangrado o flujo rosado en la
postmenopausia, ya que, aproximadamente, un 10% de esos casos se asocian a
cancer de endometrio, con cifras que llegan, en algunos estudios, hasta el 25% de los
sangrados, dependiendo de los factores de riesgo (Karlsson B et al.,, 1995). Es
importante conocer que la cantidad de sangrado no implica mayor riesgo de cancer; es
mas, incluso unas gotas de sangrado en una mujer postmenopausica justifica realizar

un estudio en profundidad (Plataniotis G et al., 2010).

En mujeres postmenopausicas, la causa mas comun del sangrado es la atrofia
vaginal o del endometrio (latrakis G et al., 1997), siendo, en los afos iniciales de la
menopausia, mas frecuente por hiperplasia endometrial, pélipos 0 miomas
submucosos. Todas estas son causas facilmente diferenciables con unas técnicas
diagnosticas sencillas, reproducibles y disponibles para todos los profesionales, que

analizaremos posteriormente.

La apariciobn de sangrado varia su frecuencia en funcion del tiempo de
menopausia, siendo mayor en el primer afio de la misma, y disminuyendo

progresivamente a medida que nos alejamos de dicha edad (Astrup K et al., 2004).



En cambio, en las mujeres premenopausicas, las causas que pueden influir en
un sangrado anémalo son multiples, desde el embarazo a los problemas ovulatorios,
pasando por problemas de coagulacién o tratamientos farmacoldgicos, siendo poco
frecuente que este sangrado sea debido a un cancer, lo que no significa que no deba

ser una alternativa a tener en cuenta dentro del estudio de esa paciente.

También deben estudiarse las pérdidas intermenstruales en la perimenopausia,
o las menstruaciones andmalas o abundantes en esta misma etapa, especialmente si

se trata de mujeres con factores de riesgo.

En ocasiones, aparece dolor pélvico, pero suele ser una manifestacion propia
de estadios avanzados, por lo que la exploracion fisica ginecoldgica sera basica para

el diagnéstico en estos casos.

Por dltimo, la secrecion purulenta o la aparicion de piometra en mujeres de
edad avanzada es otro signo menos frecuente pero también relacionado con esta

patologia.



Centrdndonos en las causas de sangrado en mujeres postmenopausicas,

pasaremos a analizar una a una las mas frecuentes (Karlsson B et al., 1995):

Atrofia: la disminuciébn de los estrégenos provoca atrofia del
endometrio, y la cavidad pasa a colapsarse, por lo que, debido a la
friccion entre ambas capas, es frecuente que se produzcan pequefios
sangrados por microerosiones. Ademas, debido a la atrofia vaginal, los
vasos aparecen mas superficiales y pueden sangrar. Esto justifica hasta

el 60% de los sangrados en la postmenopausia.

Pdlipos: suelen causar sangrados en peri y postmenopausicas en afios

iniciales. Son el motivo del 12% de los sangrados postmenopdausicos.

Cancer: el mas frecuente, por encima de los 45 afios, el endometrial.
También producen sangrado el cancer de ovario, de cérvix, de trompa,
de wvulva (en estadios avanzados), los sarcomas uterinos y el

coriocarcinoma.

Hiperplasia endometrial: debe estudiarse en profundidad la aparicién

de hiperplasia en mujeres postmenopausicas, puesto que, dada la
disminucion de los estrégenos, es necesario hallar la causa de ese

crecimiento. Es la causa del 9% de los sangrados postmenopausicos.



Tratamientos hormonales: el uso de estrogenos puede provocar

sangrados dependiendo del tipo de tratamiento empleado, llegando a

provocar el 7% de los sangrados en mujeres postmenopausicas.

Miomas: son poco frecuentes en mujeres postmenopausicas (10 veces
menos que en premenopausicas); por lo tanto, no se puede descartar
gue un supuesto mioma sintomatico en la postmenopausia sea un

sarcoma.

Adenomiosis: en postmenopausicas, solamente puede ser causa de

sangrado con tratamiento hormonal concomitante.

Organos vecinos: en ocasiones, lo que se sospecha como sangrado

vaginal se demuestra que es un sangrado digestivo o de vias urinarias.

Postradiaciéon: se puede producir sangrado vaginal, incluso a largo

plazo, tras tratamiento radioterapico.

Tratamiento anticoaqulante: un mal control de la terapia puede

provocar sangrado vaginal.



e Infeccidn: es una causa rara, pero la endometritis puede producir

sangrados en mujeres postmenopausicas.



DIAGNOSTICO

En primer lugar, es fundamental una buena anamnesis para identificar factores
de riesgo, y una exploracion fisica exhaustiva para valorar el estado general de la
paciente, la via de abordaje y el grado de infiltracion valorable por exploracion

ginecoldgica (parametrios, cérvix).

La exploracion fisica nos aporta datos fundamentales, como la zona del
sangrado (vaginal, rectal, uretral, vulvar, cervical...), el origen (Ulceras, laceraciones,
masas...), el tamafo y consistencia del utero (lo que podria orientar hacia miomas,

adenomiosis, embarazo...), o la presencia de dolor, que orientaria hacia una infeccion.

También es aconsejable la realizacion de una citologia, si la paciente no tiene
una toma reciente, por una parte para descartar patologia cervical, pero contando,
ademas, con la posibilidad de obtener informacion sobre posibles células
endometriales patoldgicas. Asi, la apariciéon de células glandulares atipicas nos tiene
gue hacer sospechar posibles lesiones premalignas o malignas en cérvix, Gtero o,
incluso, con escasa frecuencia, ovario. En el mismo resultado de la citologia, en
ocasiones, es posible especificar el tipo de células que se observan, con lo que
conseguimos una orientacion hacia el posible foco de las atipias y podremos
determinar mejor el tipo de prueba diagnéstica a realizar (colposcopia y toma de
biopsias si se trata de células cervicales, biopsia endometrial o legrado si son células

endometriales...).



El estudio del sangrado incluye varios métodos, algunos de ellos, invasivos,
como la toma de biopsias, el legrado o la histeroscopia; y, otros, no invasivos, como la

ecografia. Estos estudios son necesarios en los siguientes casos:

= Mujeres con mas de 40 afios y sangrado anormal.

= Mujeres de menos de 40 afios con sangrado anormal y factores de riesgo.

= Mujeres que no responden al tratamiento para un sangrado anormal.

= Mujeres que reciben tratamiento estrogénico sustitutivo.

= Atipia de células glandulares en una citologia.

» Presencia de células endometriales en una citologia de una mujer de mas

de 40 afios.

= Mujeres con cancer colorrectal hereditario no poliposico.

La base del diagnéstico en los sangrados es la biopsia endometrial, por encima
del legrado (Grimes DA, 1982; Silver MM et al., 1991), ya que es un método barato
que se puede llevar a cabo en la consulta, sin anestesia, sin dilatacion cervical, que es
bien tolerado por la paciente, y que ofrece un diagnéstico fiable, aunque, en
ocasiones, aparecen falsos negativos, si la afectaciéon endometrial es menor del 50%.
Es por esto por lo que, si una mujer presenta un sangrado anémalo con biopsia
endometrial normal, y el sangrado persiste, es necesario continuar con los estudios
para descarta que pueda haber un cancer en una pequefa extensién del endometrio,

por ejemplo, en un polipo (Guido RS et al., 1995; Clark TJ et al., 2001).



En ciertos casos, es preferible realizar un legrado para tomar una muestra mas
representativa, cuando el resultado de la biopsia no es concluyente, o cuando no se
puede tomar una biopsia en consulta por estenosis del canal, o por ansiedad de la
paciente. Los riesgos son mayores, ya que la principal complicacién es la perforacion

uterina, y requiere, ademas, de una anestesia general.

Otra opcion es la histeroscopia, de utilidad porque permite obtener una imagen
directa del endometrio, que, en ocasiones, ya es diagnéstica de por si, ademas de
permitir seleccionar la zona de la que es preferible tomar una biopsia, por resultar mas
sospechosa que otras, a diferencia del legrado, en donde tomamos muestras a ciegas

(Epstein E et al., 2001; Gimpelson RJ et al., 1988).

Con respecto a los métodos no invasivos, en lo referido al diagndstico por
imagen del cancer de endometrio, desde hace afios se estéan llevando a cabo estudios
para demostrar cudl es la prueba mas sensible a la hora de determinar el grado de
infiltracién, puesto que esta informacion prequirdrgica es Util para esclarecer, tanto el
tratamiento quirargico mas adecuado, como para poder disefiar campos

radioterapicos.

Los estudios fundamentalmente se centran en la ecografia, la resonancia
magnética nuclear (RMN), la tomografia axial computerizada (TAC) y la tomografia por

emision de positrones (PET).

Como primera prueba de imagen, de eleccion, se recomienda la realizacién de

una ecografia transvaginal o transrectal, fundamentalmente para descartar patologia



organica (miomas, polipos) y realizar una medicion del grosor endometrial (Robertson
G, 2003), considerandose claramente patolégico a partir de 5 mm en mujeres
postmenopausicas (Leone MM et al.,, 2010). De esta manera, se puede descartar
patologia en mujeres con sangrado debido a atrofia endometrial, que es lo més
frecuente en mujeres postmenopdausicas. En caso de patologia, se valoraran el
tamafio tumoral, el nivel de infiltracion miometrial y del estroma cervical, y los anejos.

No se recomienda la realizacién de ecografia en mujeres asintomaticas.

La TAC abdominopélvico no es util para valorar el grado de infiltracién
miometrial, pero si para valorar enfermedad extrapélvica (retroperitoneal, visceral y
peritoneal) (Javitt MC et al., 1987). Se recomienda en el cancer de endometrio tipo 1 si

hay sospecha clinica de estadios avanzados, y en el tipo 2 en todos los casos.

La Resonancia Magnética es utilizada para valorar la infiltracion miometrial y
cervical en estadios iniciales, y se recomienda su realizacion especialmente en
mujeres inoperables, tanto para valorar el estadio como para adecuar los campos de
radioterapia (Taieb S et al., 2002). Existen dudas acerca de la validez de la
informacion que aporta sobre el grado de infiltracion, aunque, en general, se acepta
que se trata de un buen método para una valoracion somera del mismo, siendo Uutil,
por tanto, para decidir la agresividad del tratamiento quirtrgico (Hardesty LA et al.,
2000). Pero, al mismo tiempo, se presentan dudas sobre su uso debido al elevado
namero de falsos positivos encontrados en algunas series, ademas de la escasa
fiabilidad a la hora de valorar la afectacion ganglionar (Javitt MC et al., 1987). Ha
quedado ampliamente demostrado que el uso de contraste mejora la eficacia de la

prueba, siendo aconsejable en este tipo de estudios (Kinkel K et al., 1999).



No se recomienda la realizacion del PET-TC como estudio primario de
extension, pero si se considera de utilidad en el control posterior y en la decision del
tratamiento de la recidiva. Es capaz de detectar ganglios afectados incluso siendo de
tamafio normal (Pandit-Taskar N, 2005), por lo que aporta informacién temprana de la
afectacion de los mismos, que tardarian en ser detectados por otros métodos de

imagen, como la tomografia axial computerizada.

Esta informacion acerca de los estudios de imagen sera ampliada con

posterioridad, en la seccion de estadiaje.






CRIBADO

Actualmente, el cribado del cancer de endometrio no esta aceptado en la
poblaciéon general, ya que se trata de una enfermedad que da sintomas ya desde los
estadios iniciales, y que, aunque no fuera asi, no existe una prueba que sea barata,

fiable y no invasiva.

Asi, la citologia no es suficiente para el diagnéstico ya que tiene una
sensibilidad demasiado baja, del 40 al 55% (Gu M et al., 2001), y la biopsia
endometrial no podria usarse como screening dado que es una prueba invasiva no
exenta de riesgos. Por otra parte, la ecografia tampoco es de utilidad, pues, como ya
hemos comentado anteriormente, el grosor endometrial Gnicamente no es un dato

fiable para el diagndéstico y se realizarian muchas biopsias endometriales innecesarias.

En cuanto a las mujeres en tratamiento con tamoxifeno, no existe un consenso,
pero se considera que no esta justificado un screening del cancer de endometrio. Se
recomienda Unicamente una exploracion ginecoldgica anual y constatar siempre si ha
habido algun sangrado vaginal anémalo (Fisher B et al., 2005). Es en estos casos en
los que debe realizarse un estudio en profundidad para descartar esta patologia. La
ecografia de rutina en estas mujeres tampoco esta indicada, ya que, hasta en un 25%
de las mujeres asintomaticas, se observan cambios ecogréaficos sugestivos de
malignidad, demostrandose a posteriori que no estan relacionados con patologia
endometrial (Bertelli G et al., 1998; Fung MF et al., 2003). No se considera tampoco
indicada la biopsia endometrial rutinaria, ya que Barakat RR et al. (2000) demostraron
en su estudio que, de las biopsias tomadas en 159 mujeres asintomaticas en

tratamiento con tamoxifeno, ninguna dio positivo para cancer endometrial, y, por el



contrario, se realizaron 14 legrados por patologia benigna, e, incluso, 3 histerectomias.

Por tanto, no so6lo no sirvié para diagnosticar ningdn cancer, sino que, ademas, se

tradujo en un aumento de los casos quirdrgicos.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) ha publicado en

2006 unas recomendaciones sobre las revisiones en pacientes en tratamiento con

tamoxifeno (ACOG Committee Opinion 336):

>

No se conoce un aumento del riesgo de cancer de endometrio en
mujeres premenopausicas en tratamiento con tamoxifeno, por lo que es

suficiente con la revisién ginecoldgica normal.

En mujeres postmenopausicas, revision ginecolégica anual.

Entrenar a las pacientes para que informen de cualquier tipo de

sangrado vaginal anémalo.

No utilizar tamoxifeno méas all4 de 5 afios de tratamiento, ya que no se

ha demostrado beneficio continuando su uso.

En mujeres con hiperplasia endometrial con atipias en las que sea
necesario continuar con el tratamiento con tamoxifeno, considerar la

histerectomia.



Actualmente, se estd estudiando el uso de DIU de levonorgestrel como
proteccion endometrial en mujeres en tratamiento con tamoxifeno. En el estudio de
Gardner FJ et al. (2000) se ha llegado a la conclusion de que disminuye la aparicion
de polipos endometriales. Sin embargo, se requieren estudios en profundidad antes de

decidir si este tratamiento debe ser recomendado.

En las mujeres con Sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no
polipésico), el riesgo de desarrollar un cancer de endometrio es del 27 al 71% segun el
tipo de mutacién genética responsable (Koornstra JJ et al., 2009), frente al 3% de la
poblaciéon general, por lo que parece adecuado realizar, en estos casos, un estudio
mas pormenorizado de esta patologia. La edad media de aparicion de cancer de
endometrio en mujeres con sindrome de Lynch es entre los 46 y los 54 afios, aunque
hay casos incluso en menores de 40 afios (Schmeler KM et al., 2006). Por ello, se
recomienda iniciar el screening de la enfermedad, con biopsias endometriales anuales,
a los 30-35 afios, 0 unos 5 a 10 afios antes de la edad de aparicion de la enfermedad
en el familiar mas joven (Lindor NM et al., 2006). Ademas, se recomienda valorar la
histerectomia como tratamiento preventivo en las mujeres con deseo genésico

cumplido.



FACTORES PRONOSTICOS

El prondstico de esta enfermedad depende, fundamentalmente, de dos datos:

el estadiaje y la histologia. A continuacion, pasaremos a analizar los principales

factores prondsticos asociados a esta enfermedad (Morrow CP et al., 1991; Boronow

RC et al., 1984):

Tumores de alto grado histolégico (Eifel PJ et al., 1983; Abu-Rustum NR
et al., 2010).

Infiltracion miometrial mayor del 50% del espesor (Straughn JM Jr et al.,
2002).

Extension mas alla del fondo uterino (ya sea a segmento uterino, cérvix,
anejos o pelvis).

Tipo histolégico (Zaino RJ et al., 1996).

Infiltracion del espacio linfovascular (O'Brien DJ et al., 2009; Abeler VM
et al., 1992).

Tamafo tumoral (mayor de 2 centimetros de diametro) (Shah C et al.,
2005; Schink JC et al., 1987).

Edad avanzada.

Estos factores prondsticos pueden dividirse en dos grupos a la hora de su

analisis, incluyendo por una parte los factores que se incluyen en la estadificacion del

cancer de endometrio, y, por otro lado, los que no forman parte del estadiaje.



INCLUIDOS EN ESTADIAJE NO INCLUIDOS EN ESTADIAJE

Infiltracion miometrial >50% Edad >60 afios
Alto grado histologico (Tipo | G3 'y Tipo Il) Infiltracion espacio linfovascular
Afectacion ganglionar Tamafio tumoral
Afectacion del estroma cervical Afectacion del tercio inferior del Gtero

Extensién extrauterina

Con respecto al tipo histolégico, ya ha sido comentado en su propia seccion
que los carcinomas de endometrio tipo Il tienen un peor pronostico que los de tipo |,

sea cual sea el estadio en que se comparen.

En cuanto al tamafio tumoral, algunos autores consideran que los tumores de
mas de 2 centimetros de diametro tienen peor prondstico que los de menor tamafio,
pero existe una gran controversia acerca de si se puede considerar un factor
pronostico independiente. Asi, Schink JC et al. (1987) consideran que el tamafio
tumoral Unicamente puede predecir la presencia o no de metastasis ganglionares, pero
gue no puede considerarse un factor independiente para el prondstico. Por su parte,
Shah C et al. (2005) llegaron a una conclusién semejante, pero consideran que no se

puede descartar la afectacion ganglionar en tumores endometriales pequefios.



Por otra parte, tampoco queda claro que la edad pueda ser un factor
independiente a tener en cuenta, ya que, si bien se suele observar una tendencia a un
peor prondstico en mujeres mayores de 65 afios (Jolly S et al., 2006; Alektiar KM et al.,
2003; Lee NK et al.,, 2007), también es en ellas donde se observan estadios mas
avanzados, con infiltracion miometrial mas profunda y con alto grado histologico
(Goodwin JS et al.,, 1986). Sin embargo, no en todos los estudios aparece esa
tendencia a un peor resultado frente al tratamiento (Mundt AJ et al., 2000). Ademas,
en ciertos casos el pronostico se ve empafiado por las condiciones propias de las
pacientes de mayor edad, que no pueden recibir tratamientos tan agresivos como las

mas jovenes (Samet J et al., 1986).

También se ha observado un cierto grado de influencia en el pronéstico segun
la raza. Asi, las asiaticas presentan un mejor pronéstico, por deteccién temprana de la
patologia (1 de cada 50 casos se detecta en menores de 35 afios, frente a 1 de cada
150 en mujeres caucasicas -Zhang MM et al., 2006-). En cambio, las mujeres de raza
negra tienen peor pronostico que el resto de razas, en parte por factores
socioculturales (como una mayor dificultad para el acceso al diagndstico y el
tratamiento), y, en parte, por factores propios de esta raza, como la baja aparicion de
carcinoma endometrioide de bajo grado, y a la elevada incidencia de carcinomas no
endometrioides o de alto grado (Plaxe SC et al.,, 1997; Schimp VL et al., 2006).
Ademas, por lo menos en el carcinoma papilar seroso, presentan con mayor
frecuencia una sobreexpresion de HER2 (Berchuck A et al., 1991; Hetzel DJ et al.,

1992).



Ademas, hay otros factores que influyen en el pronéstico de la enfermedad,
como es el estudio de factores moleculares y expresion hormonal de los tumores.
Estos datos pueden unirse a los ya comentados, para conseguir afinar un poco méas en
el prondstico y elegir, de una manera mas adecuada, el tratamiento para cada
paciente. Por ejemplo, se cree que la ausencia de expresién de receptores de
progesterona se asocia a metastasis ganglionares, y a una menor supervivencia a
largo plazo (lwai k et al., 1999; Fukuda K et al., 1998). Sin embargo, parece que la
ausencia de receptores de estr6genos tiene menor valor pronéstico que la de
progesterona (Gehrig PA et al., 1999). En otro estudio, se demostr6 que la
sobreexpresion de p53 supone un aumento muy importante del riesgo de recidiva y de
muerte (Silverman MB et al., 2000). Todos estos factores moleculares siguen aun en
fase de estudio, no pudiendo recomendarse ninguno en concreto para afinar el

pronéstico.



ESTADIAJE

El estadiaje de esta enfermedad es, por definicion, quirtrgico (Baekelandt FP et
al., 2009), pero, debido a que es importante determinar si la paciente es tributaria de
ese tipo de tratamiento, se recomienda realizar una serie de pruebas para la
valoracién preterapéutica de la extension de la enfermedad, como veremos

posteriormente.

En primer lugar, es fundamental una buena anamnesis para identificar factores
de riesgo, y una exploracion fisica exhaustiva para valorar el estado general de la
paciente, la via de abordaje y el grado de infiltracion valorable por exploracién

ginecoldgica (parametrios, cérvix).

El diagnéstico de certeza y del tipo histolégico Unicamente nos lo da la biopsia
endometrial, con dispositivos de aspiracién tipo canula de Cornier, que ademas se
trata de una prueba barata, sencilla de realizar, que no requiere anestesia y que es
bien tolerada por la paciente. Si la biopsia resulta negativa y aun asi tenemos un
elevado grado de sospecha, se recomienda realizar una histeroscopia diagnéstica y
biopsia dirigida, o bien, un legrado uterino (Buchanan EM et al., 2009). Con esto,

obtendremos, ademas, el tipo histoldgico.

Dentro de la analitica general que se realiza de cara a la cirugia, no seria
necesario realizar una cuantificacién del Ca 125, por no tener utilidad a la hora del

diagnostico, si bien se considera util en el seguimiento y control de la recidiva,



fundamentalmente en el tipo 2. Ademas, extraerlo preoperatoriamente sirve como nivel
basal para interpretar valores postquirirgicos, que pasan a ser de la mitad del
preoperatorio a los 4-7 dias de la cirugia, y especialmente para el seguimiento

posterior al tratamiento (Oncoguia SEGO, 2010).

Como ya hemos comentado previamente, el estadiaje de esta enfermedad es
quirdrgico, y se basa fundamentalmente en los siguientes pasos (Bakkum-Gamez JN

et al., 2008):

1. Histerectomia total extrafascial

2. Anexectomia bilateral

3. Linfadenectomia pélvica

4. Linfadenectomia aortocava

El lavado peritoneal sigue siendo recomendado por la FIGO, pero no afecta a la

estadificacion ni a la decision de tratamiento adyuvante.

En cuanto a la linfadenectomia pélvica y aortocava, esta en discusion que deba
realizarse en todos los casos. Asi, se ha demostrado que carece de valor terapéutico
en estadios iniciales, ademas de conllevar una cierta morbilidad asociada. Si se
recomienda su realizacion, en estadios avanzados, de forma sistemética, y, en los
estadios iniciales, Unicamente en funcion de factores prondsticos y de riesgo. La
decisién puede tomarse en base a los hallazgos preoperatorios de extension o en el
estudio intraoperatorio de la pieza de histerectomia, evaluando el nivel de infiltracion

miometrial y el grado tumoral.



La realizacion de una histerectomia radical con el fin de evitar recidivas locales

en la cupula vaginal en estadio | no esta recomendada.

Desde enero de 2010 se encuentra en vigor una nueva clasificacion del cancer

de endometrio elaborada por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

(FIGO), que se muestra en la siguiente tabla (Meeting Report, 2009):

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 2009

Estadio |

1A

B

Estadio Il

Estadio Il

A

1=}

Inc

lnc1

lcz2

Estadio IV

IVA

VB

Tumor confinado al cuerpo del Gtero

No invasién del miometrio o inferior a la mitad

Invasién del miometrio igual o superior a la mitad

Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del utero

Extension local y/o regional del tumor

Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
Afectacion vaginal y/o parametrial

Metastasis en ganglios pélvicos y/o paraadrticos

Ganglios pélvicos positivos

Ganglios para aoérticos positivos, con o sin ganglios pélvicos positivos

Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia

Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

Metastasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales y/o ganglios



inguinales

Con respecto a la clasificacibn previa, los principales cambios son los

siguientes:

Puesto que, con ganglios negativos, habia una diferencia practicamente
nula en cuanto a supervivencia sin invasiébn miometrial o con invasion

menor del 50%, se han unificado en un mismo estadio.

e No existia un estadio para valorar la infiltracion parametrial, por ello se ha

creado el IIB.

¢ Hay diferencias en la supervivencia en funcién de si los ganglios afectados
son pélvicos o paraadrticos, por ello se han separado en dos estadios

diferentes.

e Desaparece el lavado peritoneal positivo como criterio de estadificacion,

aunque sigue recomendandose.

La importancia de los cambios llevados a cabo en la clasificacion ha sido
demostrada por los estudios de Creasman WT et al. (2006) y Lewin SN et al. (2010),
que recogieron datos de supervivencia, los primeros a 2 y 5 afios, y los segundos a 5
afos utilizando ya la nueva clasificacion de la FIGO, que se recogen en la tabla que se

muestra a continuacion:
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Con estos datos, podemos analizar la importancia del cambio de los estadios

de la FIGO, basandonos fundamentalmente en tres puntos:



e Por una parte, con la clasificacion anterior no habia practicamente
diferencias en la supervivencia entre el estadio 1A y el IB, por lo que al
unificarlos se observa una diferencia manifiesta en la supervivencia a 5

afos en el estadio IB, pasando del 91% al 78%.

e Por otra parte, al unificar los IIA y IIB en un Unico estadio I, y eliminar el
estadio IC, se consigue una mayor precision en cuanto al pronéstico, ya
que, con la clasificacion anterior, en algunas series el estadio IlA tenia
mejor prondstico que el IC, dato que ahora se ha demostrado erréneo.
Asi, ahora el estadio Il tiene una supervivencia claramente inferior a

cualquiera de los estadios I.

¢ Finalmente, al crear los subtipos IIIC1 y 1lIC2, se han conseguido datos
MAas concretos en cuanto a pronéstico segin dénde se encuentren las
metastasis ganglionares, demostrandose que los ganglios positivos
paraadrticos tienen mucho peor pronéstico que los pélvicos. Con todo
esto, las implicaciones pronésticas que podemos explicar a la paciente
de su enfermedad son mucho mas precisas de lo que eran con la

clasificacién anterior.

Basandonos en todos estos datos, se pueden determinar unos grupos en
funcién del riesgo que presentan estudiando en conjunto sus factores prondsticos, lo
gue determinard el tipo de tratamiento que recibiran, debido, fundamentalmente, al
riesgo de recidiva. A continuacion, se muestra la tabla de la Oncoguia de la SEGO

para estratificar segun el riesgo de recidiva.



IA G1-G2 (Tipo 1) IA G3 (Tipo I) IB G3 (Tipo I)
IB G1-2 (Tipo I) I G3 (Tipo I)
11 G1-2 (Tipo I) Cualquier lll o IV (Tipo 1)
Cualquier Tipo I

Por otra parte, las mujeres inoperables segun criterio médico siguen siendo

clasificadas segun los estadios clinicos de la FIGO de 1971:

Histerometria mayor a 8 cms




Pese a esto, se recomienda hacer una valoracion de la estadificacion clinica
con pruebas de imagen y criterios FIGO 2009 para tomar decisiones en cuanto a

tratamientos hormono, quimio o radioterapicos.

Con respecto a las pruebas de imagen, parecen resultar de utilidad desde la
ecografia hasta la Tomografia por Emision de Positrones (PET), pasando por la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) o la Tomografia Axial Computerizada (TAC).
Todas estas pruebas, como veremos, son Utiles en diferente medida para el
diagnostico, pero, asi mismo, todas presentan ciertas dificultades para determinados
aspectos del mismo, por lo que se complementan entre si, como pasaremos a analizar

a continuacion.



ECOGRAFIA

La ecografia es una prueba de imagen basada en la transmision de
ultrasonidos en direccion al cuerpo, recogiendo la sonda posteriormente los ecos que

éste devuelve, y siendo interpretados por un ordenador como una imagen.

Para que la ecografia sea (til a la hora de estudiar una paciente con sospecha
de carcinoma de endometrio, se recomienda realizarla transvaginal en lugar de
transabdominal. Si bien hay pacientes modelo en las que se obtiene buena imagen por
via abdominal, Mendelson EB et al. (1988) demostraron que, en ninguno de sus casos,
la ecografia abdominal dio informacién que no aportase la via vaginal, siendo,

ademas, ésta, mas precisa que la abdominal en un elevado porcentaje.

Otra posible via es la realizacion de una histerosonografia, es decir, la
ecografia con inyeccién de suero fisiol6gico en la cavidad uterina para delimitar mejor
imagenes polipoideas o0 excrecentes. Varios estudios (Gruessner SE et al., 2004; Ryu
JA et al., 2004) la consideran mejor que la ecografia transvaginal, a pesar de
considerar que ésta tiene suficiente sensibilidad sin necesidad de pruebas mas
invasivas. Ademas, Cil AP et al. (2010) afladen que, pese a ser mejor la imagen que
se obtiene con la histerosonografia, es una prueba mas costosa y requiere mas tiempo

para su realizacién, necesitando, ademas, material especifico para llevarla a cabo.



Bree RL et al., 2000. Endometrio engrosado en mujer postmenopausica con sangrado.

Bree RL et al., 2000. En la misma paciente, al inyectar el suero para

la histerosonografia, se visualizan tres polipos.

Al realizar la ecografia, nos fijaremos, inicialmente, en el grosor endometrial. Es
importante distinguir que, segun la clinica, el corte se encuentra en diferentes puntos.

Dreisler E et al. (2009) consideran que, en caso de que la mujer no presente un



sangrado andmalo, no es util tomar el limite de 4-5 milimetros que se toma
habitualmente, aunque puede ser de utilidad valorar el grosor para descartar patologia
focal intrauterina. En una paciente postmenopausica con sangrado, la ecografia
transvaginal puede determinar incluso si es necesario o no tomar una biopsia.
Estableciendo el corte en 5 mm de grosor endometrial, esta prueba presenta un 96%
de sensibilidad para detectar un cancer (Smith-Bindman R et al., 1998). Opolskiene G
et al. (2007) establecieron un corte en 4,5 mm, y consideran que, a mayor grosor
endometrial, mas util resulta la medida para determinar el grado de malignidad,

prediciéndolo mejor si, ademas, la imagen es heterogénea.

En el caso de las mujeres en tratamiento con tamoxifeno (Weaver J et al.,
2005), el corte en 5 mm Unicamente sirve para excluir patologia endometrial en las
pacientes con valores inferiores al mismo, pero en los casos con valores superiores no
implica en absoluto que haya una patologia detras, simplemente que es recomendable
realizar una biopsia, ya que en muchos casos el grosor es Unicamente el reflejo de los
cambios producidos por el tamoxifeno, pero es importante valorarlo para que no
enmascare de esta manera una patologia subyacente. Lo mismo ocurre en mujeres en
tratamiento con terapia estrogénica sin progestagenos, en las que la ecografia no
puede descartar hiperplasia o cancer, por lo que la biopsia endometrial sera

imprescindible en estos casos (Holbert TR, 1997; Meuwissen JH et al., 1996).

En las mujeres postmenopdausicas sin sangrado resulta mas compleja la
valoracion del grosor endometrial, no quedando claro en qué punto debe realizarse el
corte. Lo que es seguro es que nadie recomienda realizar ecografias a mujeres
asintomaticas, puesto que hay un elevado nimero de falsos positivos. Smith-Bindman

R et al. (2004) determinaron que un endometrio mayor de 11 mm en mujer



postmenopausica sin sangrado presenta, aproximadamente, el mismo riesgo que una
mujer postmenopdausica con sangrado y un endometrio mayor de 5 mm, excluyendo

otro tipo de factores de riesgo (obesidad, diabetes, hormonoterapia...).

En cuanto a las mujeres premenopdusicas, no queda tan claro que la ecografia
sea de utilidad para estudiar las anomalias del endometrio (Dijkhuizen FP et al., 1996).
Lo ideal seria realizar la ecografia en los dias 4 a 6 del ciclo ovulatorio, por ser el

momento en que el endometrio es mas fino en estas mujeres.

Sin embargo, no hay establecida una medida anormal de grosor endometrial en
la premenopausia, por lo que los valores que se obtengan deben correlacionarse con
la clinica. Ademas, se considera que es en estas mujeres en quienes estd mas
indicado realizar una histerosonografia, porque es en las que mas informacion nos

puede aportar (Breitkopf DM et al., 2004).

En cuanto a la morfologia, se ha considerado que un endometrio fino y regular
puede excluir patologia, incluso sin llegar a realizar una biopsia (Van den Bosch T et
al., 2007). Sin embargo, esto no significa que un borde irregular sea necesariamente
maligno (Weber G et al., 1998). En ocasiones aparecen imagenes quisticas, pero
puede tratarse tanto de una hiperplasia endometrial, como de una patologia benigna o

un cancer (Atri H et al., 1994).

También puede valorarse el volumen endometrial, como estudiaron Gruboeck

K et al. (1996), que consideraron que el volumen es mejor que la longitud endometrial



para el diagndstico de cancer en las mujeres postmenopausicas con sangrado.
Ademas, observaron que tanto el grosor como el volumen endometrial se encuentran

aumentados en el cdncer avanzado y menos diferenciado.

Shi AA et al., 2008. Area hiperecoéica alrededor de endometrio engrosado,

sugiere patologia endometrial.

El estudio del endometrio, como ya hemos visto, puede indicar o desaconsejar
la realizacién de una biopsia endometrial. Pero, en caso de que ésta se lleve a cabo,
es importante el momento en que se realiza. En el estudio de Van den Bosch T et al.
(2005) se demostré que la toma de una biopsia con pipeta de Cornier afecta a la
imagen posterior, en cada caso de diferente manera, pudiendo verse el endometrio
mayor o menor del grosor que tenia previamente a la biopsia. Ademas, realizar la
ecografia antes de la toma da informacion valiosa acerca de la profundidad e
inclinacién de la cavidad, asi como de la presencia de liquido intracavitaria, o de si hay

alguna zona concreta de la que sea especialmente interesante hacer la toma.



A la hora de diferenciar malignidad de benignidad, Epstein E et al. (2001)
recomiendan realizar una histeroscopia, ya que es mas precisa para este asunto que
la ecografia transvaginal. Ademas, es util para valorar la afectacion cervical y la zona
en la que se debe insistir en el legrado (Weber G et al., 1995), e, incluso, con la
posibilidad de tomar biopsias en la propia consulta. De todos modos, la ecografia ha
demostrado ser fiable para detectar el grado de invasion y afectacion cervical
(Karlsson B et al., 1992). Sin embargo, en el estudio de Gabrielli S et al. (1996), ambas
tendian a sobreestimar la extension cervical en caso de tumores grandes, mostrando

resultados muy similares.

Para mejorar el diagnostico basado en la ecografia, se ha probado el uso de la
ecografia tridimensional, que facilita la valoracion del grado de infiltracién miometrial,
obteniendo imagenes semejantes a las de la Resonancia Magnética, presentando
ambas problemas para valorar la infiltracién en las pacientes que presentaban miomas
(Alcazar JL et al., 2009). Demostrd, ademas, ser menos operador dependiente que la
ecografia 2D a la hora de interpretar las imagenes. Por su parte, Hosny IA et al. (2007)
y Su MT et al. (2003) demostraron que la ecografia 3D facilitaba el estudio de la
invasion miometrial y delimitaba mejor que la 2D y que la Resonancia la separacion

entre mioma y cancer, ademas de ser mas rapida y barata que la Resonancia.



Alcazar JL et al., 2009. Infiltracion miometrial profunda por eco 3D.

También se ha valorado la influencia en el diagnostico del estudio del flujo
sanguineo por Doppler. Existe cierta controversia en este tema, puesto que varios
autores (Lieng M et al., 2008; De Smet F et al., 2006; Teefey SA et al., 1996)
consideran que no resultan utiles los valores ni para predecir el grado de invasion ni
para distinguir entre malignidad y benignidad; otros (Opolskiene G et al., 2007 y 2010),
consideran que es util, pero en menor medida de lo que se considera en general,
detectando aumentos del volumen y de los indices de flujo en tumores malignos, pero
sin que se llegue a diferenciar bien de los benignos. La mayoria de los autores, sin
embargo, apoyan el uso del Doppler para el diagnéstico (Cil AP et al., 2010; Bourne
TH et al., 1990; Emoto M et al., 2002; Epstein E et al., 2002; Alcazar JL et al., 2003;
Hosny IA et al., 2007). Los vasos tienden a ser tortuosos, dilatados, heterogéneos y
con baja resistencia en los casos de malignidad (Hosny IA et al., 2007). Es, ademas,
mejor para diferenciar la hiperplasia del cancer que el estudio Unicamente del grosor
endometrial; en los casos malignos, la aparicion de sangre intratumoral puede
diferenciar los casos de bajo y alto grado y predecir, en parte, el grado de invasion

miometrial (Emoto M et al., 2002).



En conclusion, la ecografia transvaginal parece ser de utilidad para reducir
intervenciones quirdrgicas innecesarias y para mejorar el manejo quirdrgico (Bronz L
et al., 1997), ademas de ser, combinado con la realizacién de una biopsia, suficiente
para determinar que no son necesarios mas estudios en la mujer postmenopausica
con sangrado (Bree RL et al., 2000). En cuanto al gasto, Medverd JR et al. (2002)
demostraron que disminuye considerablemente si realizamos ecografias para el triage,

en lugar de biopsia, en las peri y postmenopausicas con sangrado anormal.



Por ultimo, se esta estudiando la realizacién de analisis por ordenador de la
textura de la imagen obtenida por ecografia, intentando, de esta manera, conseguir
interpretaciones menos subjetivas (Michail G et al., 2007; Epstein E et al.,

2002).TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA

La Tomografia Axial Computerizada (TAC) consiste en la obtencion de datos a
través de una fuente giratoria de Rayos X, que son analizados por un ordenador que
integra los diferentes planos obteniendo imagenes que se representan como cortes

anatémicos de milimetros de espesor.

Existen pocos estudios relacionados con la TAC en el estudio del cancer de
endometrio, basicamente porque los autores han estado de acuerdo en que es menos

sensible que la Resonancia, por lo que ha sido desplazada por esta.

En la tomografia, los tumores endometriales se pueden identificar como una
lesion hipodensa en el parénquima uterino, como una zona con centro hipercaptante
dentro de una lesion hipodensa, o al observar la cavidad uterina llena de liquido por

obstruccién tumoral del canal endocervical o de la vagina (Walsh JW et al., 1982).



Hamlin DJ et al., 1981. A.Utero de aspecto normal sin contraste. B.Tras administracion de

contraste, se observa en endometrio una imagen hipodensa con centro hipercaptante.

Sin embargo, se ha demostrado que, pese a que, en la mayoria de casos de
cancer, la imagen muestra un endometrio engrosado e hipodenso, segun el tipo de
cancer del que se trate, no se detecta del mismo modo. Por ejemplo, en el estudio de
Van Mieghem IM et al. (2004), el carcinoma papilar seroso aparecia en la TAC como
hiperdenso, como se observa en la siguiente imagen, que, generalmente, se

correlaciona con patologia benigna.

Van Mieghem IM et al., 2004. Hipercaptacion en carcinoma papilar seroso,



debido a la calcificacion de los cuerpos de Psammoma.

En el momento de valorar el estadio prequirdrgicamente, la tomografia con
contraste y alta resolucion es capaz de detectar infiltraciones miometriales de un tercio
0 mas del espesor de la pared uterina, pero, en caso de que la infiltracion sea menor,
no siempre puede distinguir entre invasion o sangre retenida en la cavidad uterina

(Hamlin DJ et al., 1981).

Hardesty LA et al., 2001. Imagen hipodensa que infiltra miometrio.

Por todo esto, se ha revelado como una prueba de imagen peor que la
resonancia magnética para el estadiaje prequirdrgico del cancer de endometrio.
Hardesty LA et al. (2001) realizaron un estudio comparativo entre sus resultados en
estadiaje por tomografia y un metaanalisis de 25 estudios publicados sobre los
resultados de la Resonancia. Para invasion miometrial, la TAC presenta una
sensibilidad del 83%, frente al 92% de la RMN, y una especificidad del 42%, frente al
90% de la resonancia; en el caso de la invasién cervical, la sensibilidad dla TAC

desciende hasta el 25%, frente al 86% de la RMN. Ademas, no pudieron identificarse



caracteres comunes en los casos en los que la tomografia fallé en su prediccion,
aunque, en algunos casos, las pacientes presentaban miomas o adenomiosis, pero no

fue la Unica causa de error, ya que en otros muchos casos no aparecian estos datos.

Por lo tanto, y a falta de algun estudio que apoye claramente a la tomografia
axial computerizada, ha quedado practicamente descartada para el estudio de la
patologia maligna del endometrio, a favor de otras técnicas de imagen,

fundamentalmente, la resonancia magnética nuclear.



TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

El PET obtiene sus imagenes captando positrones emitidos por el paciente,
después de una inyeccion intravenosa de 18-Fluor-Desoxi-Glucosa, y, por lo tanto, las
imagenes que obtiene se basan en el metabolismo de la glucosa, que en el caso de
las células cancerigenas esta aumentado, y esto es lo que hace que, en las zonas

afectadas, se obtenga una imagen de hipercaptacion (Kitajima K et al., 2008).

Parece ser, ademas, que la captacion varia segun la agresividad del tumor.
Asi, disminuye la dependencia de estrégenos y aumenta el metabolismo de la glucosa
a medida que progresamos a un estadio o un grado mayor (Tsujikawa T et al., 2009).
Esto puede ser utilizado como diagndstico precoz de esta agresividad, por lo que nos
aporta una informacion muy valiosa a partir de una prueba no invasiva. En el estudio
de Tsujikawa, marcando con 8F-FDG y 8F-FES, demostraron que las imagenes
obtenidas pueden servir para tomar una decisién acerca de la estrategia terapéutica
mas adecuada, en funcién de la agresividad y del grado de afectacion ganglionar.
Estas imagenes les sirvieron para diagnosticar la patologia maligna endometrial sin
registrar ningun falso positivo. Asi, el PET seria més fiable que la Resonancia, ya que
aporta informaciéon sobre la funcion tumoral incluso en lesiones de muy pequefio

tamano.

Aplicando esto, por ejemplo, a la hora de valorar la afectacion ganglionar, la
resonancia o la tomografia se basan, fundamentalmente, en el tamafio para decidir si
un ganglio es potencialmente maligno; en cambio, el PET es mas preciso para valorar

las metastasis linfaticas, especialmente cuando los ganglios tienen tamafio normal



(lyer RB et al., 2007; Pandit-Taskar N, 2005). De hecho, ahi radica fundamentalmente
su valor, ya que detecta los cambios metabdlicos que preceden a los cambios
anatdmicos, por lo que puede detectar recurrencias precoces en pacientes con cancer
de endometrio ya tratado, como demostraron Ryu SY et al. (2010). En su estudio, se
detectaron recurrencias en 19 pacientes de las 127 incluidas, teniendo todas estas
citologias, marcador Ca 125 y una prueba de imagen (TAC o RMN) normales.
Ademas, se mostr6 como una prueba especialmente Util en los casos postquirtrgicos
0 postradioterapicos, ya que en ambas situaciones se produce una fibrosis que impide
una correcta valoracién por otras pruebas de imagen, y, con el PET, se obtiene una

imagen funcional de todo el cuerpo haya o no fibrosis.

E i

Subhas N et al., 2005. Imagenes de FDG-PET, TAC y PET-TC.

Hipercaptacion ganglionar de un cancer de endometrio, tras histerectomia.



Sin embargo, hay un elevado numero de falsos positivos, debido a varios

factores, como por ejemplo (Subhas N et al., 2005):

o Miomas

o Cambios inflamatorios; por ejemplo, por cirugia o radioterapia reciente

o Endometriosis

o0 Captaciones fisiolégicas en Organos: por ejemplo, en el sistema
urinario, el intestino o la médula 6sea. Por esto, se pueden producir
falsos positivos en cupula vaginal (por captacién de vejiga), columna
vertebral (por captacion en los uréteres) o los ganglios inguinales (por

captacién en intestino) (Ryu SY et al., 2010).

Subhas N et al., 2005. Captacion fisiolégica en vasos femorales, bilateral.

o Ciclo menstrual: Lerman H et al. (2004) demostraron que, a lo largo del
ciclo menstrual, se producen dos picos de captacion fisiolégicos: a

mitad de ciclo y en el momento del sangrado menstrual.

Por lo tanto, hay que correlacionar los datos de la historia menstrual en
las mujeres premenopausicas para evitar los falsos positivos por esta causa

(lyer RB et al., 2007).



Por todo esto, se considera que el PET resulta insuficiente para la valoracion
preoperatoria, ya que, ademas de todas estas causas de falsos positivos, también se
produce un elevado numero de falsos negativos, fundamentalmente por las metastasis
microscopicas (Nayot D et al., 2008). Asi, en el caso de lesiones de menos de 4
milimetros, la sensibilidad del PET se reduce al 16 %, mientras que para lesiones de
5-9 milimetros, se eleva al 66.7%. Por lo tanto, pese a ser mejor que otros métodos de
imagen, su uso preoperatorio no puede reemplazar a la linfadenectomia (Kitajima K et

al., 2008).

Sin embargo, si unimos la imagen por TAC o RMN con el uso del PET,
aumentan la sensibilidad y la especificidad que la imagen por si misma, aunque su
costo hace que se utilice fundamentalmente en el caso de sospecha de recurrencias,

por su sensibilidad del 96-100% en estos casos (Subhas N et al., 2005).

Kitajima K et al., 2008. Imagen de PET/TC con captacién en ganglios paraadrticos.



RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La Resonancia Magnética (RM), a diferencia dla TAC, no emplea radiaciones
ionizantes para obtener sus imagenes, Sin0O campos magnéticos para alinear,
habitualmente, el nucleo de los &tomos de hidrogeno, captando posteriormente la
rotacion de estos nucleos e interpretando ese movimiento como una imagen a través

de un programa informatico.

Es utilizada para realizar una valoracion del estadiaje previo a la cirugia,
teniendo siempre claro que, en el caso del cancer de endometrio, el estadiaje es
quirdrgico. No hay un consenso sobre la utilidad de la misma, si bien en general se
considera que la RM es valida para interpretar el grado de infiltracion miometrial, pero

parece tener poca utilidad a la hora de valorar los ganglios afectados.

Ademas, se sigue intentando determinar qué tipo de imagen, dentro de la
propia RM, es el mas apropiado para valorar el grado de infiltracién. Lee EJ et al.
(1999) afirman que esto depende, incluso, de la relacion de la mujer con la
menopausia. Asi, en su estudio demuestran que en el caso de las mujeres
premenopdusicas, las imagenes tienen mejor calidad si se realizan en T2; en cambio,
en las postmenopausicas, las secuencias T2 dan imagenes de peor calidad por no
distinguirse con claridad la union endometrio-miometrio, por lo que es preferible tomar
las imagenes en T1 con contraste. Lien HH et al. (1999) observaron que, pese a que la
ausencia de zona de unidén endometrio-miometrial en mujeres postmenopausicas
dificulta seriamente diferenciar tumores confinados al endometrio de aquellos con

invasion superficial, esto no afecta a nivel de la deteccion de invasion profunda.



Torricelli et al. (2008). Invasion miometrial que alcanza hasta la serosa.

Ademas, la aparicién de la captacion de imagenes con campos magnéticos de
alta intensidad (3T) supuso una importante mejoria en la calidad de las imagenes
obtenidas por Resonancia, debido a que, al ser un método més rapido de captaciéon de
imagenes, se producen menos artefactos por movimiento de la paciente, obteniendo,
asi, imagenes de mayor calidad que permiten una mayor precision en el diagndéstico

(Lin YC et al., 2011).

En un estudio en 2008, Torricelli et al. investigaron si el uso de Resonancia con
3T en lugar de con 1.5T, como se realizan habitualmente en abdomen y pelvis,
aportaba algun beneficio. Se basaron para ello en las propiedades de la Resonancia
3T, que aporta unas mejorias técnicas importantes que hacen que sea utilizada en
campos como, por ejemplo, la neurorradiologia. Este estudio, en concreto, es
importante porque fue el primero que aparecioé centrado en el cancer de endometrio
con este tipo de campo magnético. Sin embargo, observaron que el uso de campos
magnéticos de alta intensidad no se puede extrapolar al cuerpo en general, por los

artefactos que aparecen, fundamentalmente, en mujeres obesas, donde se presenta el



“efecto dieléctrico” debido a una reducciébn del poder de penetracion de la
radiofrecuencia. Estos artefactos puede reducirse utilizando un gel sobre la pared

anterior del abdomen de la paciente.

Como conclusiones, Torricelli et al. demostraron que la resonancia con 3T
muestra una alta especificidad (93%) y un valor predictivo positivo del 100% si se
compara con los resultados de la anatomia, pero, sin embargo, no mostré una clara
superioridad sobre los campos magnéticos bajos, aunque sus resultados son igual de
precisos que el valor mas alto que se puede obtener con los campos de baja
intensidad. Por lo tanto, no se justifica el uso rutinario de la Resonancia con 3Tesla,

debido fundamentalmente a problemas técnicos, organizativos y de coste.

Utsunomiya D et al., 2004. Utero de mujer postmenopausica con adenomiosis.

Sin contraste, no se objetiva tumoracion.



Utsunomiya D et al., 2004. Mismo caso tras administrar contraste.

Captacion anormal de contraste en zona interna del miometrio.

Con la Resonancia, ademas, se han intentado buscar coeficientes que
pudieran aplicarse a la imagen, obteniendo, mediante féormulas matematicas, datos
gue sirvieran para diferenciar patologias malignas de benignas, e, incluso, el tipo de
patologia de que se trata; asi, el ADC (Coeficiente de Difusiébn Aparente) ha sido
valorado en diferentes estudios, mostrando valores mas bajos en lesiones no malignas
del endometrio (Shen SH et al., 2008), y, dentro de las lesiones malignas, siendo mas
alto en el cancer de cérvix que en el cancer de endometrio, estableciendo el punto de
corte en 70x10° mm?/segundo (Lin YC et al., 2001). Estos coeficientes podrian ser de
utilidad para esclarecer casos en los que la imagen por si misma no es capaz de

ayudarnos a llegar a un diagnéstico preciso.

En la mayoria de los estudios, se considera que la Resonancia tiene una
sensibilidad entre el 74 y el 87% para determinar el grado de invasion miometrial

(Pakkal MV et al., 2004). Es por estas cifras tan dispares por lo que no acaba de



avalarse la RM como una prueba prequirdrgica a realizar necesariamente. Sin
embargo, Cunha et al. demostraron, con su estudio en 2001, que los resultados eran
practicamente intercambiables entre la Resonancia Magnética y el estadiaje
quirargico. Minstedt K et al. (2004) recomiendan realizarla si la exploracion
ginecolodgica sugiere un estadio avanzado, pero consideran que puede omitirse en
estadios iniciales, dato que también reflejan Vorgias G et al. (2002) entre sus
recomendaciones sobre las pruebas de imagen en la patologia maligna de los

genitales internos:

e En el caso del cancer de cérvix, la Resonancia es mejor que la
Tomografia Axial para valorar la invasion parametrial, la infiltracion
miometrial y el tamafo tumoral, siendo, sin embargo, muy semejantes
para la deteccion de ganglios positivos.

e En el cancer de ovario, ambas pruebas son semejantes, pero parece
que la Tomografia con contraste obtiene mejores resultados, aunque de
manera muy sultil.

e Para el cancer de endometrio, no debe realizarse ninguna prueba de
imagen si es un tumor endometrioide grado 1, y, en el resto de los
casos, recomienda realizar una Resonancia con contraste.

e La Resonancia Magnética Nuclear sin contraste queda relegada

Unicamente al estudio del cancer de cérvix.



Tamai et al. (2005). Carcinoma de endometrio en Gtero con adenomiosis, con aparente

invasion miometrial (a), que se descarta en el analisis microscopico (b).

Los factores que pueden provocar errores de diagnostico con la Resonancia
son multiples, ya que las imagenes que se obtienen deben ser interpretadas, y es por
esto que pueden considerarse patologias benignas como malignas. En el caso que
nos ocupa, puede haber falsos positivos por la presencia de un pélipo, un mioma, la
aparicion de piometra o la atrofia endometrial (Yamashita Y et al.). Ademas, la
adenomiosis (como comentaremos posteriormente) presenta unas imagenes en RM
gue pueden dificultar el diagnéstico diferencial con un cancer de endometrio infiltrante,
distincién que se ve facilitada por el uso de contraste (Tamai K et al., 2005). Si el Gtero
es de pequefio tamafio, o esta en retroversion, también habra errores de
estadificacion, del mismo modo que, si el tumor se presenta como una masa grande
polipoidea, la distorsion de la zona de union dificultara valorar el grado de infiltracion
(Lee EJ et al., 1999; Sironi S et al., 1992). Por ultimo, también hay diferencias en
cuanto a la imagen que se obtiene después de haber tomado una biopsia endometrial,
y, en el caso de que haya coagulos en la cavidad, se dificulta en gran medida la

valoracion de la presencia de infiltracion cervical (Hricak H et al., 1987).



La adenomiosis se asocia al cAncer de endometrio en un 19.4% (Greenwood
SM, 1976). En imagenes de Resonancia en secuencia T2, la adenomiosis se muestra
como un aumento del tamafio uterino, con zonas hipointensas, poco definidas, con
una zona de union desdibujada y con un miometrio hipertrofico con sefial heterogénea
(Utsunomiya D et al., 2004). Todo esto hace que sea muy dificultoso determinar el
margen de un cancer de endometrio en estos casos, con lo que se producen errores
de estadiaje. Para mejorar esta deteccion, se recomienda utilizar imagenes en T1 con
contraste en fase temprana, porque se distingue mucho mejor la invasion miometrial

queenT2.

Manfredi R et al., 2004. Afectacion cervical por cancer de endometrio.

Kinkel K et al. realizaron un metaanalisis en 1999, con el fin de esclarecer cual
era el mejor método de imagen para valorar la infiltracién en el cancer de endometrio.
Llegaron a la conclusion de que la Resonancia Magnética con contraste es superior a
la RM sin contraste y a la ecografia transvaginal. Con respecto a la Tomografia Axial
Computerizada (TAC), no se pudo llegar a aseverar cual era mas preciso, por la

escasez de estudios publicados sobre el uso dla TAC en esta patologia, pero si



parecia que la RM era, en parte, superior, pero la TAC mostraba una mayor
sensibilidad que la Resonancia y la ecografia para detectar la presencia de ganglios
patoldgicos. Al final de su articulo, realizan una serie de recomendaciones, como, por
ejemplo, que si se trata de una masa grande, la primera prueba de imagen a realizar
seriala RM o la TAC, y, en cambio, si a la exploracién se constata que el Gtero no esta
aumentado de tamafio o en la biopsia de endometrio se obtiene un grado 1,
recomiendan no realizar més pruebas de imagen previas a la cirugia, por la baja
probabilidad de invasion cervical, miometrial o de ganglios. Finalmente, si se sospecha
afectaciéon cervical o si la biopsia nos informa de un alto grado papilar o un células
claras, se recomienda realizar RM o TAC para valorar el grado de extensién, puesto

gue en estos casos, el riesgo de extensién es mayor.

La invasién miometrial profunda es un factor prondstico muy importante en el
cancer de endometrio, ya que, al ser predictor de posibles metastasis ganglionares,
afecta tanto al tratamiento como al pronéstico de la enfermedad. Asi, la supervivencia
a 5 afios es muy diferente en funcion del grado histolégico, siendo del 89% en los
grado 1 y de solamente el 58% en los grado 3. Frei KA et al. (2000) demostraron, en
otro metaandlisis, que con un 50% de invasion miometrial, se multiplica por 6 o por 7 la
prevalencia de ganglios pélvicos y paraadrticos comparado con los casos que
presentan una invasién menor del 50%. Por lo tanto, concluyen que, en estos casos, la
cirugia deberia ser mas agresiva, incluyendo linfadenectomia pélvica y paraadrtica.
Sin embargo, no existe un consenso acerca de como elegir los pacientes que se

podrian beneficiar potencialmente de este tratamiento mas agresivo.



Con respecto a los ganglios, se considera que la Resonancia en T2 consigue
mejores imagenes que en T1, y que el uso del contraste hace que se facilite alin mas
su observacién. Sin embargo, pese a detectar bien los ganglios, no es especialmente
atil para distinguir si son metastasicos o no. Se considera que si aparece una necrosis
central en el ganglio, es metastasico, pero esta necrosis aparece en todos los ganglios
superiores a 2 centimetros, patolégicos o no. Otro criterio que se utiliza para esta
valoracion es el del tamafio, siendo considerado un ganglio como positivo si es

superior a 1 centimetro (Manfredi R et al., 2004).

En 1997, Scheidler J et al. realizaron un metaanalisis acerca de la deteccion de
adenopatias en el cancer de cérvix, comparando los estudios donde utilizaban
linfangiografia, TAC y RMN. No observaron claras diferencias, aunque parecia que la
Resonancia era levemente mejor para detectarlas. La linfangiografia se descart6é por

ser una prueba invasiva que no aportaba mas informacién que las pruebas de imagen.

En el estudio de Subak LL et al. en 1995, aunque centrandose en el cancer de
cérvix, ya informaban de que la Resonancia Magnética es mejor que la Tomografia
Computerizada para valorar el tamafio tumoral, la invasion superficial o la profunda (ya
gue la TAC no distingue entre tejido sano y tumoral) y la invasion parametrial, ademas
de para evaluar el estadio y, con ello, determinar cuales son las mejores candidatas a
cirugia. En este mismo estudio, se mostraron iguales los resultados tanto de TAC
como de RMN para la detecciéon de adenopatias. Esto mismo habia sido ya publicado
por Kim SH et al. en 1993, con un 76% de precision para diagnosticar la invasion del

estroma cervical.



Tamai K et al., 2005. 20 dias después, la imagen es la tipica

de la adenomiosis, como se confirmé tras la cirugia.



Con respecto a la ecografia, se considera que la valoracion debe realizarse por
via transvaginal, ya que se ha mostrado superior a la via abdominal para determinar el
grosor endometrial, que en circunstancias normales en una mujer postmenopausica no
deberia sobrepasar los 5 milimetros de espesor (Robertson G et al.,, 2003). En la
comparacion entre la Resonancia y la ecografia, los resultados se muestran similares
en cuanto a la valoracién del grado de infiltracion. Del Maschio A et al. (1993) no
detectaron diferencias entre el estadio diagnosticado por la ecografia y por la
Resonancia, y, aunque parecia haber mejor imagen con la Resonancia para la
valoracién de la presencia o no de infiltracién, lo cierto es que no se encontré
significacion estadistica que avalara ese dato. La ecografia presenta las ventajas de
que es mas barata y puede reproducirse el nimero de veces que sea hecesario, pero
requiere mas experiencia que la Resonancia Magnética para su interpretacion, siendo

mas subjetiva a la hora de valorar las imagenes (Cagnazzo G et al., 1992).

Shen SH et al., 2008. Zona de unién endometrio-miometrio respetada.



Se considera, ademas, que la Resonancia resulta util en el estudio previo al
tratamiento del cdncer de endometrio, ya que aporta una orientacion importante sobre
el tipo de cirugia a realizar y el volumen a irradiar, en caso de enfermedad muy
avanzada en la que se opte por la radioterapia como primera opcién terapéutica (Taieb
S et al., 2002), o en mujeres muy obesas de avanzada edad en las que también se
decida optar por este tratamiento (Lien HH et al.,, 1991). Hardesty LA et al. (2000)
consideran que las fundamentales ventajas de la Resonancia preoperatoria en cancer
de endometrio serian, por una parte, obtener una informacion méas precisa previa a la
cirugia que poder transmitir a la paciente, siendo (til, ademas, para la organizacién de
los quiréfanos al ser capaces de hacer una valoracion primaria del tiempo quirdrgico
requerido para esa intervencion, y, por otra parte, evitar las linfadenectomias
innecesarias y, por tanto, la morbilidad asociada a las mismas. Pero, por otro lado, los
mismos autores informan de que no han encontrado diferencias entre la Resonancia
preoperatoria y el estadiaje intraoperatorio, siendo la RM una prueba de elevado coste
(466 $ en su estudio en el afio 2000), sin que quede justificado su uso rutinario en la

valoracion prequirtgica del estadio.

Por su parte, Schwartz LB et al. (1994) llevaron a cabo un estudio sobre costes
donde se realizaba una Resonancia a mujeres que, en un principio, habian sido
consideradas quirurgicas. Debido al resultado de la RMN, el 73% o bien no se opero, o
bien recibié una cirugia menos agresiva de lo inicialmente previsto, con lo cual se llego
a la conclusion de que la realizacion de la prueba, aparte de mostrar un beneficio para

la paciente, reducia, ademas, los gastos sanitarios.



Sala E et al., 2007. Infiltracibn miometrial en pared anterior.

Para evitar errores y obtener mejores resultados, hay que mejorar los
protocolos de Resonancia Magnética. En el estudio de Sala E et al. en 2007, se
establecen una serie de recomendaciones, e informan de ciertos causas de errores en

el diagnéstico con el uso de la Resonancia para el estudio del cancer de endometrio.

¢ Recomendaciones:

o Para valorar la profundidad de la invasion miometrial es
preferible utilizar secuencias T1 con 3D que las T2.

o En lafase inicial se valora mejor la linea subendometrial.

o0 En el primer minuto es cuando se observa el maximo contraste
entre el miometrio externo y el interno, por lo que permite
diferenciar invasion profunda de superficial, y por tanto,
establecer el diagnostico de un estadio IA o un IB.

o Entre el segundo y el tercer minuto, se produce el maximo

contraste entre la tumoracion y el miometrio.



o0 Entre el cuarto y el quinto minuto, se obtienen imagenes para

poder excluir la invasion del estroma cervical.
e Causas de errores en el diagnéstico:

o0 Pérdida de definicibn de la zona de unién (s6lo se observa
realce subendometrial en el 50-60% de los casos).

o Distension de la cavidad por la presencia de un tumor de tipo
polipoide que comprima el miometrio.

0 Pobre contraste entre la tumoracion y el miometrio.

0 Tumor que se extiende a los cuernos uterinos.

o Enfermedad microscépica.

o0 Coexistencia de patologia benigna (miomas, adenomiosis...).

0 Anomalias congénitas uterinas.

Sala E et al. (2007). A)No se distingue bien la anatomia. B)En T1 con contraste,

se visualiza linea de realce endometrial intacta, descartando infiltracion.

Ademas, en el mismo articulo, se hacen una serie de recomendaciones acerca

del protocolo a seguir para la realizacion de la prueba:



¢ Ayuno durante las 4 — 6 horas previas a la realizacion de la prueba, o
bien, uso de agentes antiperistalticos previo al estudio.
e Vaciar la vejiga, ya que, si esta llena, produce artefactos en las
imagenes en T2.
e Decubito supino.
e Con respecto a la secuencia:
= T1 axial con campo de vision amplio para valorar tanto la
pelvis como el abdomen superior, en busca de
adenopatias o0 de cambios 0seos.
= T2 de alta resolucion axial y sagital para el estudio de la
tumoracion.
= T1 con contraste en los planos sagital, axial y oblicuo,
para valorar la extension miometrial y cervical.
e Con respecto al tiempo:
= En el primer minuto, observar la zona subendometrial
para detectar una posible invasion superficial; en mujeres
postmenopausicas, en ocasiones esta zona de union es
indistinguible.
* En la fase de equilibrio, se estudia una posible invasion
miometrial profunda.
» En lafase tardia se descarta invasion cervical.
e Se recomienda valorar la interfase tumor-miometrio en, al menos, dos

planos diferentes.

Centrandonos en la imagen que se obtiene, en la secuencia T1 sin contraste el
endometrio es isointenso con el carcinoma, lo que impide su diferenciacion y podria

hacer que pasase desapercibido. En T2, en cambio, el tumor puede mostrar una sefial



de alta intensidad, pero es mas tipicamente heterogéneo, e, incluso, puede mostrar
una baja sefial. Tras la administracion de contraste endovenoso, el miometrio interno
muestra mayor avidez que el externo, y se observa un maximo contraste entre ambos,
aproximadamente, a los 50 segundos de la administracién. En general, el cancer de
endometrio se realza con contraste antes que el endometrio normal, pero mas tarde
que el miometrio adyacente, por lo que se pueden detectar tumoraciones pequefas,

incluso las que estan contenidas Unicamente en el endometrio.

Torricelli P et al. (2008). Carcinoma de endometrio con zona de unién

adelgazada en pared anterior que no se delimita claramente.



Torricelli P et al. (2008). Tras administracion de contraste, linea de realce subendometrial

irregular pero continua. Sugiere infiltracion miometrial de menos del 50%.

Sala E et al. (2007), ademas, establecen, basandose en la clasificacion antigua
de la FIGO, gqué imagenes se obtienen en funcion del estadio de enfermedad del que

se trate. Se muestran los datos principales en la siguiente tabla.



IMAGENES EN RESONANCIA

ESTADIO |
IA
IB
IC
ESTADIO I
A
1B
ESTADIO lli
A
B
nc
ESTADIO IV

Zona de unidn intacta y banda de realce subendometrial temprano.
Linea tumor-superficie miometrial es clara y regular.

Disrupcién o irregularidad de la zona de unién.

Irregularidad de la linea tumor-miometrio.

Tumor de baja intensidad de sefial en la fase de equilibrio en

miometrio externo.

Engrosamiento del orificio interno y el canal endocervical
preservando baja sefial del estroma cervical.

Disrupcion del estroma cervical con tumor de alta sefial en T2.
Diferenciar de tumor endometrial protruyendo en canal, con baja

sefal en la fase tardia.

Disrupcion de la serosa con extension directa a grasa parametrial.
Pérdida de la baja sefial en la pared vaginal superior.

Adenopatias.

Pérdida de la baja sefial en recto o en vejiga.

Metéstasis a distancia, ascitis, nddulos peritoneales (éstos, mejor en

la fase tardia del contraste).




En resumen, la Resonancia Magnética Nuclear es util para el estudio
preoperatorio y para planificar la cirugia al determinar la profundidad de la invasion
miometrial, la invasion del estroma cervical, la afectacion de ganglios linfaticos y la
diseminacion metastésica. Ademas, aporta informacion sobre el tamafio tumoral, el
tamafo del Utero o la presencia de ascitis, aparte de valorar los anejos; todo esto
ayuda a decidir el tipo de cirugia a realizar, ya sea vaginal, abdominal o, incluso,
laparoscopica. Ademas, en mujeres con alto riesgo quirdrgico debido a

comorbilidades, es util para planear tratamientos no quirdrgicos.

Por lo tanto, como hemos visto, en general, se acepta el uso de la Resonancia
preoperatoria, pese a no estar incluida por la FIGO en el estadiaje. Sin embargo, en la
experiencia clinica en nuestro hospital, hemos venido observando una cierta
discrepancia entre los resultados de la Resonancia Magnética prequirdrgica, con
respecto al estadio de la enfermedad, y el estadiaje quirargico posterior. Esto nos ha
hecho preguntarnos si, analizando los resultados, podriamos, incluso, tener que
plantearnos si es, en nuestro medio, una prueba diagnostica necesaria en todas
nuestras pacientes como diagndstico previo a la cirugia, o si, tal vez, deberiamos
excluirla de nuestro protocolo de estadiaje del cancer de endometrio. Por este motivo,
nos decidimos a realizar el estudio cuyos resultados se muestran en esta tesis

doctoral.



OBJETIVOS:

Comparar los resultados prequirargicos de la Resonancia Magnética con
los hallazgos posteriores en la cirugia y la anatomia patolégica de las

piezas quirurgicas

Valorar la correlacién entre los marcadores moleculares y el grado de

infiltracién tumoral

Establecer el valor predictivo del estadio quirtrgico final de Resonancia
Magnética Nuclear y marcadores moleculares, aisladamente o de manera

combinada



MATERIAL Y METODOS

Casos analizados:

Se estudiaron las historias de las pacientes con cancer endometrial que fueron
operadas en nuestro servicio entre el 1 de Enero de 2007 y el 31 de Diciembre de
2011, excluyendo los casos de sarcoma endometrial. En éstas, se selecciond a las
pacientes a las cuales se les habia realizado una Resonancia Magnética previa a la

cirugia.

Posteriormente, se recogieron los datos, tanto del informe radiolégico de la
Resonancia Magnética como del informe anatomopatolégico de la pieza quirdrgica,
acerca del estadio de la enfermedad. Puesto que el intervalo en que se realizaron las
cirugias incluia el periodo en que se realiz6 el cambio en el estadiaje propuesto por la
FIGO, se decidi6 emplear el sistema FIGO 2009 para unificar los datos, incluyendo los

antiguos estadios IA y IB en un mismo grupo.

Con todo esto, se obtuvieron los datos de 91 pacientes operadas, cuyo tipo

histologico de cancer endometrial se muestra en la siguiente tabla:



91 pacientes operadas por cancer de endometrio con RMN prequirdrgica
Histologia Numero Casos Porcentaje Casos
Endometrioide 70 76.92%
Papilar seroso 5 5.49%
Ceélulas claras 3 3.30%
Mixtos 13 14.29%

De los casos seleccionados, se muestran a continuacién los estadios

desglosados predichos por Resonancia y reales tras la cirugia.

ESTADIO Por Resonancia Magnética En cirugia
N° Casos Porcentaje N° casos Porcentaje

1A 47 55.95% 25 29.76%
IB 23 27.38% 27 32.14%

Il 8 9.5% 12 14.29%
A 1 1.19% 12 14.29%
B 1 1.19% 1 1.19%
lnc 2 2.38% 6 7.14%
IVA 2 2.38% 0 0%
VB 0 0% 1 1.19%




La Resonancia Magnética:

La Resonancia Magnética Nuclear consiste en la obtencion de imagenes
basada en las propiedades magnéticas de los tejidos. La historia de su aparicion
comienza en 1971, cuando Godfrey Hounsfield fabrica un aparato de rayos X
combinado con un ordenador, que obtenia imagenes a través de una serie de

algoritmos algebraicos, idea que ya habia sido propuesta por Allan Cormack en 1957.

Por otra parte, en 1959, J. R. Singer propuso que la Resonancia Magnética
Nuclear podria utilizarse para estudiar los diferentes tejidos como herramienta de
diagnostico en Medicina. Raymond Damadian, en 1969, disefid un sistema para
detectar los primeros sintomas de cancer en el organismo a través de esta técnica, y
demostrd, en su trabajo publicado en 1971, que el tejido tumoral tiene diferente
resonancia magnética que el tejido sano. Tras analizar este estudio, Paul Lauterbur
lleg6 a la conclusién de que los datos obtenidos por Damadian eran insuficientes, e
ingenio un sistema para reconstruir una imagen a partir de esos datos, para obtener un
mapa del tejido. Para esto, ided un sistema basado en un campo magnético fuerte y
uno mas débil desplazable para medir la intensidad de sefial en cada punto. Mientras
tanto, Peter Mansfield llegaba a la misma idea con sus estudios, llegando en 1976 a
desarrollar una técnica ultrarrapida llamada “ecoplanar” para el diagnéstico de lesiones

anatémicas en milésimas de segundo.



En cuanto al mecanismo por el cual se obtienen la imagen, la base de la misma
se encuentra en los nicleos de los atomos que contienen un namero impar de
protones o de neutrones, ya que tienen un momento magnético, que describe la fuerza
y la direccién del campo magnético microscépico que rodea al nacleo. En la siguiente

imagen, se representan los protones alineados aleatoriamente, en estado de reposo.
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En presencia de un campo magnético externo, constante y fuerte, parte del
nucleo se alinea con el campo magnético, y al aplicar un pulso de radiofrecuencia,
parte de los protones pasan a alinearse en sentido contrario al que se encontraban
inicialmente. Posteriormente, al dejar de aplicarse el pulso de radiofrecuencia, esos
protones giran para volver a alinearse de la forma en que estaban antes de aplicarlo,
lo que produce un momento magnético, que, al interaccionar con el campo externo,
hace que el nucleo inicie un movimiento de rotacion, haciéndolo cada ndcleo a una
frecuencia caracteristica, que es proporcional a la fuerza del campo magnético. Este
movimiento rotacional es el que se mide y es transformado en una imagen a través de

un programa informatico.
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Protones alineados al aplicar un campo Se aplica un pulso de radiofrecuencia.
magnético constante.
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El pulso hace que parte de los protones se Al volver a su posicion original al dejar de aplicar
alineen en sentido contrario. el pulso, los protones emiten una sefial medible.

Los aparatos para la obtencion de imagenes por Resonancia Magnética estan
conformados por multiples piezas, siendo la mas importante de ellas el iman
superconductor, que genera un campo magnético constante de gran intensidad
(actualmente, los mas utilizados son los de intensidades de campo entre 0.5y 1.5
Teslas). Este campo hace que los momentos magnéticos de los nlcleos de los atomos
se alineen en dos direcciones (paralela o antiparalela, segun si sus vectores se
encuentran en la misma direccion o en la opuesta). La intensidad del campo vy el
momento magnético del nicleo determinan la frecuencia de resonancia de los ndcleos,

asi como la proporcién de nacleos que se encuentran en cada uno de los dos estados.



Los atomos que poseen el mismo momento magnético (por ejemplo, todos los
atomos de hidr6geno) responden de la misma manera al campo creado por el iman, y
se detectarian sefales sin poder distinguir desde qué zona se envian. Para evitar esto,
el aparato de Resonancia Magnética cuenta con unas bobinas de gradiente, cada una
de las cuales genera un campo magnético en una frecuencia determinada, siendo asi
posible asignarle a cada region del espacio una frecuencia diferente que sirva para

distinguirla de las demas.

MRI Scanner Cutaway

Patient

Scanner

Partes del aparato de Resonancia Magnética: bobinas de gradiente,

bobina de radiofrecuencia e imansuperconductor.

Se pueden utilizar multiples protones, aunque, en general, el mas utilizado es el
protén de hidrégeno (*H, que resulta mas estable que el tritio -*H-), debido a la
abundancia del mismo en el agua de los tejidos, motivo por el cual se utiliza para

practicamente todas las imagenes por Resonancia Magnética.



La cantidad de protones alineados con el campo magnético puede variar
aplicando sefales de radiofrecuencia, lo que puede ser utilizado para medir el tiempo
de relajacion, es decir, la vuelta al equilibrio de la magnetizacién, que se valora por el
eco emitido por los protones cuando se relajan, que recibe el nombre de “spin”. Se
pueden medir dos formas de relajacion, longitudinal o transversal, y, cada una,

presenta una constante de tiempo propia, respectivamente, T1y T2.

La ventaja de la Resonancia Magnética Nuclear frente a la Tomografia Axial
Computerizada reside en que, mientras la segunda sé6lo se basa en una propiedad del
tejido (la densidad), la Resonancia puede obtener mejor contraste entre tejidos en
funcion de la secuencia de imagen que se seleccione, pudiendo utilizar secuencias de

pulso disefiadas para enfatizar T1, T2 o diferencias en la densidad de los protones.

En cuanto a los agentes de contraste paramagnético, que se administran por
via endovenosa, los mas empleados habitualmente en la clinica son los basados en el
gadolinio, que actta en la Resonancia de manera similar a como acttan los contrastes

yodados en la Tomografia.



Analisis estadistico:

La correlacion entre el estadio predicho por la Resonancia Magnética y el
estadio quirargico real se estudid por el test de correlacion de Spearman. Se
consideraron valores estadisticamente significativos aquellos con una “p” inferior a

0.05.

Para realizar este estudio estadistico, la clasificacion del estadiaje se simplifico

y se convirtié en una clasificacibn numérica como se muestra a continuacion:

Estadio Clasificacion numérica
1A 1
IB 2
Il 3
Enfermedad fuera del utero 4
RESULTADOS:

Al analizar los datos obtenidos mediante el uso del test de Spearman, se
encontré una correlacion estadisticamente significativa entre el estadio tumoral
predicho por Resonancia y el estadio quirtrgico (p<0.0001, r=0.43), pero este dato
s6lo era levemente mejor que la correlacion hallada entre el grado tumoral y el estadio
quirargico  (p=0.0001, r=0.40). Finalmente, también habia una correlacion

estadisticamente significativa con la edad. En la siguiente tabla se muestra la



correlacion entre todas las variables clinicas y moleculares con el estadio final del

tumor.

0.43 <0.0001
0.40 0.0001
-0.30 0.0038
-0.21 0.046
0.23 0.03
0.13 0.29
0.13 0.22
0.16 0.12
-0.03 0.79
-0.07 0.52

Ademas, se encontré6 una fuerza de asociacidn negativa estadisticamente
significativa entre los receptores de progesterona (RP) y de estrogenos (RE) y el

estadio quirurgico.

El resto de las variables analizadas no mostré datos significativos.

Ademads, soélo habia una coincidencia completa entre el estadio quirargico y el

predicho por Resonancia en 43 casos de los 91, es decir, Unicamente en un 47.2%.

Tabla I: Casos totales N° de casos Porcentaje

Estadiaje Correcto 43 47.2%

Estadiaje Incorrecto 48 52.8%
Infraestadiaje 38 41.8%

Sobreestadiaje 10 11%



A continuacion, pasaremos a desglosar los datos obtenidos en diferentes tablas

para facilitar el estudio de los mismos.

El 11% de los casos, es decir, 10 de los 91 analizados, estaban

sobreestadiados por Resonancia, como se muestra en la siguiente tabla:



Tabla Il: Casos sobreestadiados

NUumero de caso Estadio por Resonancia Estadio final
1 IB IA*
2 IB IA*
3 IB IA*
4 IB IA*
5 Il IA*
6 Il IB
7 Il B
8 A IB
9 lnc B
10 IVA A

*: Pacientes que hubieran recibido cirugia innecesaria

De estos casos, 5 pacientes recibieron una linfadenectomia innecesaria dado
su estadio real, con lo que aumenté su riesgo de posibles complicaciones quirdrgicas
debido a la cirugia ampliada, pero ello no resulté en un dafio clinico a las pacientes, ya

que no influyé en su posible tratamiento adicional posterior.



El 41.8% de los casos, es decir, 38 pacientes de las 91, estaban

infraestadiados por Resonancia Magnética:

Estadio por  Estadio final Estadio por  Estadio final
Resonancia Resonancia
1A 1A
1A 1A
1A ncw
1A ncw
1B 1
1B 1
1B 1
1B 1
1B 1A
1B 1A
1B 1A
1B 1A
1B 1B
1B nce
1B nce
1 1A
1 nce
1B nce
IVA IVB

1.Estadio que requeria tratamiento adicional, no reconocido por Resonancia.

2.Correcta estrategia quirdrgica indicada por Resonancia, modifica tratamiento adyuvante.



En estos casos infraestadiados, pese a ser un numero elevado (41.8% de las
pacientes), si realizamos un analisis mas en profundidad, lo que observamos es que,
en la practica, sélo dos casos de los infraestadiados hubieran recibido un tratamiento
insuficiente, al ser clasificados como IA por la Resonancia Magnética cuando, en
realidad, se trataban de un estadio IlIC. Esto habria hecho que, Unicamente en estos
dos casos, se hubiera dejado de reconocer el estadio real si hubiéramos basado el tipo
de cirugia Unicamente en la valoracion por Resonancia, al no llevar a cabo
linfadenectomia por realizar la cirugia ampliada sélo a los estadios presupuestos IB o
mayor. Por tanto, estos dos casos, al recibir una cirugia insuficiente, son los Unicos en
los cuales el pronéstico de las pacientes podria haberse visto afectado por el estadiaje

incorrecto.

Por otra parte, se presentan otros 4 casos en los cuales la estrategia quirdrgica
habria sido la correcta (por realizarse linfadenectomia al presuponerse un estadio IB),
aunque el tratamiento adyuvante y el prondstico es diferente si se trata de un estadio
IB o de un IlIC. Sin embargo, es una situacion con la que no nos encontramos, puesto
que, como comentabamos, se realiza la linfadenectomia de todos modos, y el analisis
anatomopatoldgico corrigié el error de estadiaje, no suponiendo diferencia en estos

pacientes con respecto a su tratamiento.

Con todo esto, si nos centramos en la repercusion clinica, el fallo de estadiaje
seria Unicamente de un 2.2%, en lugar del 52.8% de discrepancia que se observa
inicialmente al analizar los datos, que resulta mucho mas aceptable que lo comentado
previamente, ya que, pese a lo elevado de la cifra de estadiajes incorrectos, al menos

éstos no tienen relevancia desde el punto de vista clinico.



Dado que los datos que recogimos, como comentabamos, nos resultaron
alarmantes inicialmente, al presentar un porcentaje de acierto muy inferior a lo
esperado en nuestra poblacidon general con cancer de endometrio, nos planteamos
hasta que punto estaban influyendo en nuestras indicaciones quirdrgicas unos datos

erréneos por parte de la Resonancia.

Esto nos intrigaba, especialmente, en los casos de Carcinoma Endometrial de
Tipo Endometrioide o Tipo | que presentaban un grado histologico 1 6 2, ya que estos
casos son los que, en principio, podrian recibir una cirugia menos agresiva (realizando
linfadenectomia Unicamente en los casos que presentan invasidon miometrial
profunda), por lo que son, precisamente, en los que mayor importancia tiene realizar

un correcto diagnéstico prequirargico.

En cambio, todos los carcinomas tipo Il (papilar seroso o células claras) o los
tipo |1 con grado histolégico 3 son sometidos a cirugia completa siempre que sea
viable, ademas de tratamiento complementario, por ser los que presentan un mayor

riesgo de diseminacion a distancia.



Por ello, decidimos analizar estos casos por separado, obteniendo los

siguientes datos:

Tabla IV: Carcinomas Tipo | con Grado 10 2

N° casos (Total: 36) Porcentaje
Estadiaje Correcto 23 63.9%
Estadiaje Incorrecto 13 36.1%
Infraestadiaje 8 22.2%
Sobreestadiaje 5 13.9%

En este subgrupo, 23 casos recibieron un adecuado estadiaje prequirtrgico por
Resonancia, lo que corresponde a un 63.9% de los casos, dato mucho mas

esperanzador que el 47.2% hallado al analizar el grupo al completo.

Con respecto a los fallos de estadiaje, 8 casos recibieron un infraestadiaje

(22.2%), y 5, sobreestadiaje (13.9%), como se muestra en las siguientes tablas:



Numero de caso Estadio por Resonancia Estadio final
1 1B 1A
2 1B 1A
3 Il 1B
4 Il 1A
5 Hnc 1B

Numero de caso Estadio por Resonancia Estadio final
1 1A 1B
2 1A IB
3 1A 1B
4 1A 1
5 1A 1l
6 1A 1
7 1A 1A
8 1B A

En cuanto a los casos correctamente estudiados, los datos estan recogidos en

la siguiente tabla:



Numero de caso Estadio por Resonancia Estadio final
1 1A IA*
2 1A IA*
3 1A IA*
4 1A IA*
5 1A IA*
6 1A IA*
7 1A IA*
8 1A IA*
9 1A IA*
10 1A IA*
11 1A IA*
12 1A IA*
13 1A IA*
14 1A IA*
15 1A IA*
16 1A IA*
17 1A IA*
18 1B IB
19 1B IB

20 1B IB
21 1B IB
22 1B IB
23 ] l

*Evitan correctamente la cirugia ampliada.




Los datos obtenidos en el subgrupo de los carcinomas endometriales tipo |
resultan mucho mas razonables. Por una parte, el ya comentado 63.9% de estadiaje
correcto ya es considerablemente méas alentador que el inicial 47.2%. Y, por otra,
analizando los datos de infra y sobreestadiaje, se observa que, ni en los 8 casos
infraestadiados ni en los 5 casos sobreestadiados, un fallo en la estadificacion significé

un cambio en el tratamiento final ni en el prondstico.

DISCUSION:

La Resonancia Magnética Nuclear esta aceptada internacionalmente como
prueba preoperatoria en el cancer de endometrio. Asi, multiples autores, como Cunha
TM et al. (2001), consideran que los resultados que se obtienen por Resonancia son
practicamente intercambiables con los obtenidos por inspeccion visual. Parece ser de
utilidad tanto para determinar el prondstico de la paciente como para ayudar a decidir
el tratamiento a realizar, siendo util, por ejemplo, para disminuir el nimero de
linfadenectomias innecesarias (Hardesty LA et al., 2000), aunque matizan que, al no
encontrar diferencias entre la Resonancia Magnética prequirdrgica y el estadio
intraoperatorio, y contando con el elevado coste de realizacién de la misma, no

pueden justificar su uso de manera rutinaria en el estadiaje prequirdrgico.

Varios autores, por su parte, consideran que es necesario realizar esta prueba
en los casos de alto grado o en los carcinomas endometriales tipo Il (papilar o células
claras), pero coinciden en que no es aconsejable realizarla en mujeres con carcinomas
endometriales tipo | de bajo grado (Vorgias G et al., 2002), por la baja probabilidad de

invasion cervical, miometrial o de ganglios (Kinkel K et al., 1999), y algunos, incluso,



recomendando realizarla Unicamente si la exploracion ginecoldgica sugiere un estadio

avanzado (Minstedt K et al., 2004).

En la comparativa con otras pruebas de imagen, el metaanadlisis de Kinkel K et
al. (1999) ya present6 datos de que la Resonancia con contraste es superior a la
Resonancia sin contraste y a la ecografia transvaginal, no obteniendo datos

concluyentes sobre la comparativa con la Tomografia.

Por su parte, Subak LL et al. (1995) si obtuvo datos de interés comparando la
Resonancia con la Tomografia, e inclinandose a favor de la primera en cuanto a
valoracion del tamafio tumoral, invasion superficial o profunda e invasion parametrial,
si bien los datos los obtuvo en el estudio del cancer de cérvix y no del endometrial.
Ambas obtuvieron iguales resultados para la deteccion de adenopatias, al igual que lo
publicado por Kim SH et al. en 1993. Por su parte, en la comparacion de resultados

con la ecografia, no se observan grandes diferencias (Del Maschio A et al., 1993).

En nuestro servicio, hemos venido observando como, con una mayor
frecuencia de lo esperado, nos encontrabamos con casos en los que los hallazgos de
la cirugia no coincidian con los de la Resonancia Magnética preoperatoria. Con esto,
decidimos iniciar el estudio de los casos de los Ultimos afios. Los datos que obtuvimos,
inicialmente, nos hicieron pensar que nuestra hipétesis era correcta, y que, en nuestro
medio, no era adecuado realizar una Resonancia Magnética a las pacientes con
cancer de endometrio, puesto que nuestros resultados eran Unicamente de un 47.2%
de estadiajes correctos, a diferencia de los habituales en la literatura (entre un 74 y un

87% - Pakkal MV et al., 2004-).



En realidad, anteriores trabajos ya han cuestionado este asunto con resultados
semejantes a los que aportamos, como el de Haldorsen IS et al. (2012), en el que en
un hospital terciario, equiparable al nuestro, se enviaron Resonancias Magnéticas a
tres radidlogos del mismo departamento, obteniendo unos datos de coincidencia, tanto
entre éstos como con la anatomia patoldgica, bastante préximos a los hallados en
nuestro estudio, en concreto, en cuanto a la deteccion de invasion miometrial

profunda, de invasion cervical y de metéstasis ganglionares.

Sin embargo, al analizar con mayor profundidad nuestros datos, lo que
hallamos fue realmente que, pese a esta concordancia tan escasa, lo cierto es que, de
cara al manejo clinico de las pacientes, no se observa que se vean perjudicadas por
los errores de estadiaje de manera importante, ya que Unicamente hubiéramos pasado
por alto dos casos en 91 pacientes en los que el infraestadiaje hubiera podido suponer
un empeoramiento del prondstico, por cirugia insuficiente al no realizar

linfadenectomia en casos con ganglios afectos.

Esto ya fue advertido por Javitt MC et al. (1987), que en su estudio observé la
escasa fiabilidad de la Resonancia Magnética a la hora de valorar la afectacion

ganglionar.

Actualmente, ademas, no esta tan claro que la linfadenectomia afecte al
prondstico, si acaban por aceptarse definitivamente los estudios de Benedetti Panici P
et al. (2008) y el MRC ASTEC trial (2009), que son los dos Unicos estudios clinicos
randomizados que se han publicado hasta la fecha acerca de la utilidad de la

linfadenectomia en los estadios precoces del cancer de endometrio. En ninguno de



ellos se observO que mejorase la supervivencia, ni por la realizacion de la
linfadenectomia ni por la modificacion del tratamiento posterior en funcién de si los
ganglios estaban afectados o no. Estos datos no han sido aun rebatidos por otros
estudios con el mismo grado de evidencia, por lo cual, mientras esto no se produzca,
el hecho de realizar una cirugia que implica una prolongacion del tiempo quirdrgico,
con mayor riesgo para la paciente y un mayor coste, no parece justificado, como
apoyan otros autores, como Selman TJ et al. (2008), que recomiendan realizar
estudios prequirdrgicos como la Resonancia Magnética, conociendo que los resultados
han de ser interpretados con cautela, debido a lo variables que son los datos

obtenidos de unas series a otras.

De todos modos, aln en el caso de que sigamos considerando que la
linfadenectomia es importante, Unicamente se hubieran perdido dos casos, que
suponen el 2.2% del total de nuestras pacientes, un dato medianamente aceptable,

especialmente si se compara con el 52.8% de discrepancia que observado al inicio.

Centrandonos, fundamentalmente, en la actividad clinica, en la mayoria de los
centros se suele remitir, siempre que la cirugia sea técnicamente viable, a estadiaje
quirargico completo a las mujeres con carcinoma endometrial Tipo Il (papilar seroso o
células claras), y a las pacientes con carcinoma endometrial Tipo | grado 3
(indiferenciados), ya que estos son los casos que tienen mas posibilidades de
diseminacion extrauterina y, por tanto, mayor probabilidad de beneficiarse al
administrar un tratamiento adicional posterior, dato que apoya el metaanalisis de Frei
KA et al. (2000), que observé un aumento de 6 a 7 veces de la prevalencia de ganglios
pélvicos y paraadrticos afectos en los casos con invasion miometrial mayor del 50%,

afectando tanto al tratamiento como al pronéstico de la enfermedad.



Esto implica que los casos en los que se puede estudiar si realizar
linfadenectomia o no es, Unicamente, el grupo de carcinomas Tipo | con grado 1 6 2,
ya que en los otros se realiza cirugia ampliada de todos modos, y es, por tanto, en
este subgrupo, en el que es fundamental que la Resonancia preoperatoria nos dé una
informacion fiable de cara a programar la cirugia, ya que la linfadenectomia se

restringe Unicamente a los casos que presentan invasion miometrial.

Es por esto por lo que decidimos realizar el estudio por separado de los
resultados en estas pacientes, obteniendo los datos ya comentados en el apartado de
“Resultados”, con un 63.9% de coincidencia plena entre lo predicho por Resonancia y
el estadio quirtrgico final, mas cercano al habitualmente comentado en la literatura

(Pakkal MV et al., 2004).

Analizando en conjunto el subgrupo de pacientes con carcinoma Tipo |, nos
encontramos con 17 pacientes de las 36 totales en las que se diagnostico
correctamente que se trataba de un estadio IA, con lo cual el 47,22% de las pacientes

de este apartado evitaron correctamente la cirugia ampliada.



CONCLUSIONES:

El estadio quirargico final se correlacion6 significativamente, y en orden
descendente, con los hallazgos del estudio por Resonancia Magnética Nuclear
prequirargico, el grado de diferenciacién tumoral, la expresion de receptores

hormonales y la edad de la paciente

Tan solo se registr0 coincidencia completa entre los resultados de la
Resonancia Magnética Nuclear prequirdrgica y el estadio quirargico final en el

47.2% de los casos analizados

Del total de pacientes estudiadas, un 41.8% fueron infraestadiadas y un 11%

sobreestadiadas mediante la técnica de imagen preoperatoria

Como consecuencia de lo anterior, cinco pacientes sobreestadiadas recibieron
cirugia mas agresiva de la necesaria, y dos pacientes infraestadiadas
recibieron cirugia insuficiente, segun los protocolos habitualmente manejados

en la clinica

Si se consideran tan solo las pacientes con carcinomas de tipo endometriode y
grado tumoral | o Il, en las cuales la invasion miometrial decide el tipo de
cirugia, la evaluacion prequirdrgica mediante Resonancia Magnética Nuclear

evitd una cirugia innecesariamente agresiva en el 50% de los casos



6. En tanto persista el debate sobre la necesidad de practicar linfadenectomia en
el abordaje quirargico del cancer de endometrio, el estudio prequirdrgico
mediante Resonancia Magnética Nuclear limitado al subgrupo de pacientes con
tumores de tipo endometrioide y grado histolégico | o Il permite evitar la
morbilidad y los riesgos asociados a la linfadenectomia a una proporcion

significativa de pacientes
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