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RESUMEN

Titulo: “Uso de ultrasonido doppler en la invasion miometrial en cancer de

endometrio”

Introduccion: El ultrasonido doppler resulta altamente sensible y especifico para
predecir la presencia de cancer de endometrio por lo que puede ser utilizado para
seleccionar las pacientes que necesitaran biopsia de endometrio. Conocer
herramientas no invasivas para valorar la invasion miometrial en cancer de
endometrio tipo endometriode.es importante para describir el curso clinico y
prondstico de las pacientes

Objetivo: Determinar el indice de deteccion del ultrasonido doppler y la invasion
miometrial en paciente con cancer endometrial tipo endometriometoide. Asimismo,
correlacionar los resultados del ultrasonido doppler con los hallazgos

histopatolégicos.

Metodologia: El estudio es descriptivo, observacional, transversal y prospectivo. Se
incluyeron todas las pacientes con diagndstico de cancer de endometrio tipo
endometriode por biopsia endometrial, que se encontraban al programa de atencion
en la unidad funcional de tumores ginecoldgicos en el centro estatal de cancerologia
Xalapa, Veracruz, en el periodo comprendido de Mayo 01 del 2021 hasta el 31 de
agosto del 2021, que cumplieron con los criterios de inclusion. La recoleccién de
datos se llevo a cabo por medio de expedientes clinicos y el analisis consistié en un
estudio estadistico descriptivo uno inferencial que utilizd correlacion bivariada a

través del coeficiente de Pearson.

Resultados: Participaron 70 pacientes con edad promedio de 52.1 (x12.27) afios. El
grosor endometrial fue en su mayoria (87.14%) mayor a 4 mm; la linea endometrial
tuvo una distribucion similar entre irregular (42.86%) e irregular (40%); asimismo, la

invasiéon miometrial fue mayoritariamente menor del 50%.



Al correlacionar el flujo Doppler se encontro que frente al estado hormonal hay mas
casos de flujos negativos en estados postmenopausicos (p<0.05); en cuanto al
grosor endometrial se puede apreciar que no hay casos de flujo positivo cuando la

medicion es menor de 4 mm (p<0.05);

Conclusiones: aunque los resultados apuntan a que el flujo positivo del doppler
aparece preponderantemente en invasion menor del 50%, en la muestra analizada
no se puede concluir que el ultrasonido doppler permite valorar esta variable, dado

que el coeficiente de Pearson no es estadisticamente significativo



1 MARCO TEORICO

1.1 Carcinoma de endometrio

El carcinoma de endometrio (CE) es la segunda neoplasia ginecoldgica mas
frecuente a nivel mundial. Su mayor frecuencia esta condicionada al incremento en
la expectativa de vida en la poblacion femenina, al uso de tamoxifeno y al

surgimiento de la obesidad como problema de salud.

La incidencia del CE es casi seis veces mayor en paises desarrollados que en los
menos desarrollados, aunque su mortalidad es menor que en aquellos paises con

menos desarrollo (1)

Muy frecuentemente el carcinoma endometrial es sintomatica, siendo el
sintoma/signo cardinal el sangrado anormal (particularmente si ocurre en la
postmenopausia). En la actualidad se dispone de una variedad de métodos para la
evaluacion de este tipo de pacientes que comprenden desde métodos

imaginoldgicos hasta estudio histolégico de la cavidad endometrial.

Aunque mas del 90 % de los casos se presenta en pacientes > 50 afios de edad
sintométicas diagnosticadas en estadio | de acuerdo a la clasificacion de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO-2009), con una tasa
de sobrevida a los 5 afios de > 95 %, desciende de manera notable cuando ocurre
extension local de la enfermedad (68 %) o enfermedad a distancia (17 %), lo que

realza la importancia del diagndstico precoz (2)

Multiples cambios han surgido a través del tiempo con respecto a esta neoplasia
que incluyen aspectos relacionados con su etiopatogenia, factores de riesgo,
pesquisa, clasificacion histologica/molecular, biomarcadores y lesiones
precursoras, que han repercutido en el manejo general, consejo genético, manejo
de lesiones precursoras, manejo preoperatorio, conducta quirdrgica, modalidades

de linfadenectomia/ganglio centinela, terapia adyuvante, terapias dirigidas al blanco



molecular, prondéstico, seguimiento, manejo de recurrencias Yy tratamiento

preservador de la fertilidad (1,2)

De los tumores del cuerpo uterino el CE es el mas frecuente, predominando la
variedad endometrioide y desarrollandose generalmente en la perimenopausia,
atribuyéndose a una asociacién con la exposicion excesiva a estrégenos. Aunque
el prondstico del CE en etapas tempranas es favorable con tasas de supervivencia
de 80%, las pacientes con enfermedades de alto riesgo y enfermedad avanzada
tienen una supervivencia a largo plazo menor a 50%. Desafortunadamente, en los
ultimos 30 afios el avance en el tratamiento de esta neoplasia ha sido muy limitado,
por un lado debido al escaso niumero de estudios clinicos realizados y por otro, al
poco conocimiento de su patologia molecular. Actualmente se conoce que el CE
tipo | (relacionado a estrogenos) y el tipo Il (no relacionado a estrégenos) tienen

diferentes perfiles genéticos (1)

El modelo dualista del cancer de endometrio propuesto originalmente por Bokhman
(3) se fundamentd en un estudio prospectivo con 366 pacientes con carcinoma de
endometrio. En 1983 el autor presenta la hipotesis que las alteraciones endocrinas
y metabdlicas complejas se encuentran presente mucho tiempo antes de desarrollar
el cancer de endometrio y adicionalmente, esto determina las peculiaridades
bioldgicas del tumor, su curso clinico y el pronéstico de la enfermedad. De esta
manera postula la existencia de 2 tipos patogénicos de carcinoma endometrial: el
primer tipo (tipo ), con una frecuencia de presentacion de al menos 75%-90%, se
desarrolla en mujeres con obesidad, hiperlipidemia/diabetes y signos de
hiperestrogenismo (sangrado uterino anovulatorio, infertilidad, menopausia tardia e
hiperplasia del estroma ovéarico y endometrio). En segundo (tipo Il) exhibe una
frecuencia de presentacion de 10% - 25% y las mujeres afectadas no presentan los

signos descritos para el tipo | 0 no se encuentran claramente definidos (4)

De acuerdo a lo anteriormente mencionado el carcinoma endometrial tipo | (CaE-1)
corresponde a tipo histolégico endometrioide (y menos frecuentemente con
diferenciacion escamosa, tipo mucinoso y secretor) que surge sobre la base de un

endometrio hiperplasico, el 82,3 % son tumores moderada o altamente



diferenciados (G1 o G2); diploides; mayormente presenta invasidon miometrial
superficial (69,4 %); con alta sensibilidad al tratamiento con progestagenos (80,2 %)
y prondstico favorable (con una tasa de 85,6 % de sobrevida a los 5 afios) (4,5)

Los carcinomas endometrioides se encuentran compuestos totalmente por células
glandulares y la FIGO los subdivide de acuerdo a la proporcion de componentes
glandulares y solidos en 3 categorias: el denominado grado 1 (G1) corresponde a <
5 % de componente soélido; el grado 2 (G2) desde =25 % hasta < 50 % de componente
sélido; y el grado 3 (G3) con > 50 % de componente solido (representando este

ualtimo el peor grado de diferenciacion) (5)

En general se presenta en mujeres peri menopausicas (40 afios-50 afios) y las
células tumorales frecuentemente expresan receptores estrogénicos Yy
progestacionales. Se piensa que su presentacion es consecuencia de un exceso de
estrogenos (estrégeno dependientes) ya sea enddgeno [obesidad, anovulacion
cronica, nuliparidad, transicibn menopadusica, tumores secretores de estrogenos
(ej.: tumores de las células de la granulosa ovérica), etc.] o exdgeno [uso de terapia
hormonal estrogénica si oposicidon progestacional, uso de moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos (SERMs) como el tamoxifeno, etc.], cuyos efectos
son inadecuadamente antagonizados por los progestagenos. Otros factores que
han sido involucrados en el incremento del riesgo son: dietas ricas en grasas,
diabetes mellitus (independiente de la presencia de obesidad), hipertension arterial,
menarquia temprana y menopausia tardia. De esta manera, los factores que
disminuyan la exposicion endometrial a los estrégenos o incrementen los niveles de
progesterona, como por ejemplo el uso de contracepcion hormonal oral o el habito
tabaquico, tienden a ser protectores. Su precursor histoldgico es la neoplasia
intraepitelial endometrial (EIN) y exhiben un prondstico relativamente favorable

cuando se compara con los carcinomas endometriales tipo Il (5)

El tipo | se origina de una lesién precursora la hiperplasia atipica o neoplasia
intraepitelial endometrial. En el desarrollo de ésta, esta implicada la mutacién con
inactivaciéon de PTEN, un gen supresor de tumores. También se han encontrado

mutaciones de genes reparadores de mismatch, de K-ras y de catenina A. En el CE
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tipo Il se han demostrado mutaciones de p53 y diferentes patrones de aneuploidia

(4)

El CARCINOMA ENDOMETRIAL TIPO II (cae-2) (anteriormente denominado
carcinoma uterino seroso-papilar) es menos frecuente (10%-20%) y corresponde
primordialmente a los tipos histolégicos papilar seroso, de células claras (por su
abundante contenido de glucégeno citoplasmatico) y otros tipos histoldégicos no
endometrioides; aneuploides y receptores hormonales tumorales negativos. De
acuerdo a la FIGO constituyen un grupo agresivo en el cual el grado histolégico no
es clinicamente (til, ya que todos los casos deben ser considerados de alto riesgo
(por definicidon son clasificados como pobremente diferenciados). Las pacientes
tienden a ser de mayor edad (edad promedio 67 afos) que las que tienen
diagnéstico de CaE-1, multiparas, raza no blanca, fumadoras, no obesas, pacientes
tratadas con tamoxifeno, asi como mayor estadio e incidencia de metastasis al
momento del diagnéstico. El 65,7% poseen tendencia a la invasidbn miometrial
profunda; 27,8% de frecuencia de extension a ganglios linfaticos pélvicos y un
prondstico reservado con una sobrevida a los 5 afios de 58,5%. Los unicos factores
de riesgo identificados parecen ser la edad y antecedentes de irradiaciones sobre

el utero.

Caracteristicamente surgen de un tejido endometrial atréfico y no expresan ni
receptores progestacionales ni estrogénicos (“estrégeno independiente”). Se piensa
que se origina de una lesién premaligna que se denominé carcinoma endometrial in
situ, luego carcinoma intraepitelial endometrial seroso (SEIC), para 1998 lo
denominan carcinoma de superficie endometrial y en 2000 lo nombran carcinoma
seroso uterino minimo. En 2008 describen las caracteristicas de la lesion
precancerosa mas probable para el carcinoma de endometrio seroso y
probablemente para el de células claras, la cual denominaron DISPLASIA glandular
endometrial (EmGD). El tipo Il incluye un amplio rango de subtipos histolégicos y
cada uno exhibe diferentes caracteristicas moleculares y genomicas. El tipo seroso
comparte caracteristicas genomicas con el cancer de mama tipo-basal triple

negativo y con el cancer de ovario seroso de alto grado. Por su parte el de células
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claras representa un grupo heterogéneo de tumores con caracteristicas intermedias
entre los tipo | y Il. Similar a su contraparte de células claras de ovario, presenta
mutaciones del gen de remodelacién de la cromatina (ARID1A) en 20% - 40% de
los casos, mutaciones de p53 (TP53) (60% - 91%), HERS2/neu (27% - 44%), p16,
pérdida de heterocigocidad en varios cromosomas y rara vez presentan
inestabilidad microsatelital, mutaciones del KRAS o del PTEN (6)

Las mujeres premenopausicas que desarrollan cancer de endometrio denominado
tipo 1 frecuentemente presentan ciertos factores de riesgo como: edad >55 afos,
obesidad (riesgo relativo (RR)=3 para 20 libras - 50 libras de sobrepeso y RR>10
con =50 libras de sobrepeso), dieta rica en grasas, menarquia temprana,
menopausia tardia, nuliparidad, ciclos anovulatorios, tipo sanguineo A, hipertension
arterial, diabetes mellitus, historia familiar de cancer de endometrio/colon y uso de
talco perineal (7). La EDAD AVANZADA (=55 afios) es un factor de riesgo
importante para ambos tipo de cancer de endometrio. Es asi que so6lo el 0,9 % - 6,8
% se presenta en pacientes menores de 40 afos (5,7). Su incidencia es mayor en
MUJERES CAUCASICAS en comparacion con mujeres asiaticas o negras. Las
mujeres caucasicas presenta un riesgo de por vida de 2,81 % a diferencias de la
mujeres afroamericanas que presentan un riesgo de 2,48 %. Sin embargo, estas
Gltimas tienen mayor probabilidad de presentar tumores no endometrioides, de alto
grado, los cuales estan asociados con estadios avanzados al momento del

diagndstico (6)

1.1.1 FACTORES DE RIESGO

Entre los factores que disminuyen el riesgo de cancer de endometrio se encuentra:
uso de progestinas, anticoncepcion combinada hormonal oral (ACO), paridad,
lactancia, consumo de café (= 4 tasas/dia) y el hébito tabaquico. Este ultimo se
encuentra relacionado con disminucion del riesgo para carcinoma de endometrio

tipo I, pero con incremento del riesgo para el tipo 11 (6,8).
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El método ideal para el muestreo endometrial en pacientes asintomaticas con riesgo
promedio para cancer de endometrio no se ha logrado identificar, ya que la pesquisa
sistematica con las herramientas disponibles en la actualidad, llevaria a la
realizacion adicional de biopsias innecesarias debido a los resultados falsos
negativos. Esto tendria el riesgo potencial inherente a la realizacién de la biopsia y
la ansiedad causada a la paciente, entre otras. De igual manera, las pruebas en
serologicas no presentan la suficiente sensibilidad y especificidad. En este orden de
ideas la Sociedad Americana del Cancer concluye que en la actualidad la evidencia
es insuficiente para recomendar la pesquisa de cancer de endometrio en pacientes
con riesgo promedio o riesgo incrementado debido a estrdgeno terapia sin
oposicion, terapia con Tamoxifeno, menopausia tardia, nuliparidad, infertilidad o
falla ovulatoria, obesidad, diabetes o hipertensién. Es por esto que recomiendan
informar a este tipo de pacientes sobre los riesgos y sintomas de cancer endometrial
en la menopausia (en particular de sangrado inesperado y spotting) y deben ser

enfaticamente alentadas a reportar inmediatamente estos sintomas a su médico (8)

Aun asi, la pesquisa de cancer endometrial y sus precursores se justifica en
pacientes de alto riesgo. La Sociedad Americana del Cancer concluye pacientes
con muy alto riesgo para cancer de endometrio (portadora de mutacién genética de
Sindrome de Lynch, alta probabilidad de portadora de esta mutacion como mutacién
presente en la familia) deben ser consideradas para iniciar el muestreo histolégico
anual a partir de los 35 afos para la deteccién temprana del cancer de endometrio
(6,8).

1.1.2 CLINICA

Si bien 99 % de las pacientes con cancer de endometrio (CaE) presentan SUA o
sangrado postmenopausico, solo el 10 % - 15 % de las mujeres posmenopausicas
con sangrado presentaran CaE. Menos del 5 % se encuentran asintomaticas. De
acuerdo a Fraser (4) el sangrado uterino anormal (SUA) corresponde con

alteraciones del patron menstrual (en mujeres en edad reproductiva no gestantes)
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en término de alguna de las siguientes 4 dimensiones del sangrado: regularidad,
frecuencia, volumen y/o duraciobn. Por otro lado, el sangrado uterino
postmenopéausico (PMB) se define como sangrado que ocurre después de 1 afio de
ocurrida la menopausia. Los resultados malignos mas frecuentemente encontrados
en el estudio histopatologico de pacientes con SUA/PMB son: carcinoma de cuerpo
uterino (12,96%-13,1%), tumores ovaricos malignos (5,5%), carcinoma de cuello
uterino (4,63%), carcinoma de vagina (4,3%), carcinoma de vulva (0,9%) y
carcinoma de trompas de Falopio (0,3%). Entre las patologias benignas se
mencionan: atrofia endometrial (2,4%-40,74%), polipos endometriales (4, 63%-
11,8%), podlipo endocervical (7,6%), hiperplasia endometrial (4,9%-15%),
adenomiosis (2,7 %), cervicitis (2,1 %), leiomiomatosis uterina (1,8%), endometritis
(1,5%-3,70%), endometrio proliferativo (1,5%-56,43%) y endometrio secretor (1,2%-
13,21%) (5,8,9)

El sangrado anormal premenopausico (sangrado uterino anormal) no ha podido ser
relacionado de manera consistente con el riesgo de cancer de endometrio. Se ha
descrito un riesgo bajo de cancer endometrial en este tipo de pacientes (0,33%),
con un 0,11% en pacientes premenopausicas con SUA abundante y 0,53% en
pacientes con SUA intermenstrual. La prevalencia de cancer de endometrio en
pacientes asintomaticas resulta extremadamente baja (0,13%) al igual que para la
hiperplasia atipica (0,15%), de manera que en la actualidad no se recomienda el
realizar pesquisa sistematica en la poblacion general mediante ultrasonido ni
evaluacion adicional ante el hallazgo incidental de engrosamiento endometrial en

pacientes en ausencia de sangrado postmenopausico (9)

El Colegio Americano de Radiologia (10) publica los criterios apropiados sobre
realizacion de evaluacién imaginoldgica en pacientes con sangrado uterino anormal
y pacientes con sangrado postmenopausico, las cuales clasifica como
generalmente adecuadas, pueden ser apropiadas y generalmente no apropiadas.

Las conductas clasificadas como generalmente adecuadas son:

14



* Pacientes con sangrado postmenopausico (primer estudio): procedimiento
imaginoldgico:

Ultrasonido pélvico transvaginal y/o Ultrasonido pélvico transabdominal

\4

Pacientes con sangrado postmenopausico con grosor endometrial > 5 mm
evaluado mediante ultrasonido transvaginal (estudio de seguimiento):

Sonohisterografia con infusién salina

» Sangrado uterino anormal en pacientes premenopausicas (primer estudio):

Ultrasonido pélvico transvaginal y/o Ultrasonido pélvico transabdominal

» Sangrado uterino anormal en pacientes premenopausicas con grosor
endometrial > 16 mm evaluado mediante ultrasonido transvaginal (estudio de
seguimiento):

Ultrasonido pélvico transvaginal y/o Sonohisterografia con infusion salina

» Sangrado anormal con endometrio heterogéneo o sospecha de anomalia
focal al ultrasonido (estudio de seguimiento):

Sonohisterografia con infusién salina y/o Ultrasonido Doppler duplex pélvico

» Endometrio no adecuadamente visualizado al ultrasonido transvaginal
(estudio de seguimiento):

Sonohisterografia con infusiéon salina

1.2 ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

A pesar de que el estadiaje del cancer de endometrio es quirdrgico de acuerdo la
clasificacion de la FIGO, multiples investigaciones preoperatorias han sido utilizados
con el objetivo de individualizar y optimizar la clasificacion de riesgo, asi como con
la finalidad de adaptar los procedimientos quirdrgicos primarios y las estrategias

terapéuticas sistémicas. En este orden de ideas, la imaginologia ha jugado un papel
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en la planificacion del tratamiento de las pacientes con cancer endometrial y se ha
utilizado para estimar la presencia y extension de la invasion miometrial, la invasion
al estroma cervical y la extensién extrauterina del tumor (incluyendo metastasis
ganglionares). La interrogante seria, cual es el método mas adecuado para tal fin.
Se ha reportado el uso de la evaluacion mediante ultrasonido, tomografia
computarizada (TC), TC con emisién de positrones (PET) y las imagenes de
resonancia magnética nuclear (MRI) con este fin. Estas estrategias tienen el
potencial de incrementar los beneficios clinicos a través de la reduccion de costos
y de efectos deletéreos derivados del sobre tratamiento innecesario en pacientes
de bajo riesgo, en combinacion con el mantenimiento de estrategias 6ptimas y mas

amplias para las pacientes de alto riesgo (11).

1.2.1 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La TC es un método imagenoldgico que utiliza radiacion ionizante para crear
imagenes transversales (axiales) que permiten la visualizacion de una mayor
variedad de estructuras tisulares mas all4d de las 4 béasicas de la radiografia
convencional (aire, hueso, tejidos blandos y grasa). Utiliza multiples proyecciones a
través del cuerpo y combina la informacién obtenida para construir una imagen lo
que permite mayor detalle de los tejidos blandos expuestos. La obtencion de la

imagen puede comprometerse en pacientes obesas (12)

Cada toma individual del estudio se denomina seccion o corte axial y debe ser
interpretado como si la paciente hubiese sido seccionada completamente en el
plano axial y el observador se ubicara evaluando desde los pies de la paciente hacia

la cabeza.

La TC sin contraste no resulta de utilidad en la evaluacion de la paciente con cancer
endometrial ya que normalmente el endometrio se presenta isodenso con el
miometrio. Sin embargo, cuando se utilizan medios de contraste el endometrio se
presenta hipodenso. También pueden identificarse imagenes de patron gaseoso
gue pueden representar la presencia de piometra, necrosis o fistulas. La exploracion

mediante tomografia con uso de contraste endovenoso realza las imagenes y
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permite diferenciar los vasos sanguineos (que se llenan con el contraste) de los
linfaticos que no lo hacen. Adicionalmente, el contraste realza el miometrio (méas
que el endometrio y el cérvix) y hace que los bordes del tumor aparezcan
relativamente hipodensos y por lo tanto mas faciles de identificar (12). Se ha
reportado una exactitud diagndstica para cancer de endometrio de 83 % y de 86 %
para el diagndstico de enfermedad extrauterina. La TC diagnostica invasion
miometrial con una sensibilidad del 60 % y so6lo 25 % para la invasion cervical, por
lo que es considerada inferior a la MRI debido a su baja resolucion para tejidos
blandos. Por otro lado, parecer ser una modalidad atil en la evaluacion del
compromiso linfatico y en la guia de toma de biopsias para confirmar enfermedad
extrauterina (13) (12) (14)

El Colegio Americano de Radiologia expone que la TC presenta una baja
sensibilidad en la representacién del cAncer endometrial por o que no es adecuada
para la evaluacion de la invasiébn miometrial particularmente para las lesiones
pequefias y los tipos de bajo riesgo. Esto es similar para la evaluacién de la
extension cervical debido a que se hace dificil la identificacion de los margenes entre
el cuello y el cuerpo del Gtero en planos axiales. Para la evaluacion de la extensién
a ganglios pélvicos/paraadrticos ha demostrado una sensibilidad de 52 %,
especificidad de 92 %, VPP 31 % - 50 % y VPN 81 % - 94 %. No presenta una buena
correlacion costo/efectividad y sus hallazgos rara vez alteran el manejo de las

pacientes con cancer de endometrio (12) (14)

1.2.2 IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA (MRI)

En el Gtero se logran identificar 3 capas separadas: el endometrio, la zona de union
endometrio-miometrial y el miometrio. EI endometrio aparece como una sefal de
alta intensidad y su grosor varia de acuerdo a la fase endometrial, siendo mas
grueso durante la fase secretora media. La capa externa corresponde al miometrio
gue se presenta como una sefal de intensidad intermedia que se incrementa a lo
largo del ciclo, siendo maxima en la fase secretora media. Entre estas 2 capas se

observa la zona de union endometrio-miometrial que aparece como una sefial de
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baja intensidad. Después de la administracion de gadolinio, tanto el endometrio
como el miometrio se realzan, pero la zona de unidon endometrio-miometrial

permanece como sefial de baja intensidad (6) (15) (12) (16)

Los medios de contraste son sustancias paramagnéticas que alteran los campos
magnéticos locales, acortando o acelerando los tiempos de relajacion, por lo que su
principal efecto es un refuerzo de la relajacion de los protones, acortando el T1 vy el
T2 de los tejidos en los que transcurren. El uso de gadolinio endovenoso con la MRI
opaca los vasos sanguineos y ayuda a la identificacion del tumor primario, nédulos
linfaticos, fistulas y metastasis. De esta manera, se logra identificar zonas dentro
del utero mediante el realce de la zona de union miometrio-endometrial o del
espacio entre las 2 capas y otras zonas como el cérvix, tejido parametrial y paredes
vaginales (estadio IlIB) con realce de la submucosa que se muestra en mayor grado
que el tejido subyacente luego de la administracion del contraste endovenoso. La
sensibilidad de MRI SIN CONTRASTE en la evaluacién preoperatoria de la paciente
con cancer endometrial es de 85, 7%, especificidad 75%, valor predictivo positivo
85,7%, valor predictivo negativo 75% y la exactitud de 81,8%. Cuando se realiza la
MRI con el uso de contraste con gadolinio (0.1 mg/kg) los valores se ubican en:
sensibilidad 100 %, especificidad 62,5 %, valor predictivo positivo 82,4%, valor
predictivo negativo 100 % y la exactitud 86,4 % (12) (16)

Las MRI se consideran la MODALIDAD PREFERIDA en la evaluacién preoperatoria
de pacientes con cancer de endometrio debido a su excelente resolucién en tejidos
blandos y aunque habitualmente se considera una alternativa costosa, cuando se
utiliza de manera adecuada, la relacion costo-beneficio resulta apropiada si se
compara con la realizacion de multiples estudios en la evaluacién preoperatoria (17)
(13)

El Colegio Americano de Radiologia enumera las ventajas potenciales de la
evaluacion imaginolégica preoperatoria de la paciente con diagnostico de cancer de

endometrio (15):
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- Evaluacion de la profundidad de la invasion miometrial para predecir la posibilidad
de enfermedad avanzada (por ejemplo: la incidencia de metéstasis linfatica es < 2,5
% en estadio IA en contraparte con el 15% - 45% en estadio IB).

- Diagndstico de invasion cervical, la cual requiere radioterapia preoperatoria 0 un
plan de tratamiento diferente (como podria ser histerectomia radical en lugar de

histerectomia total abdominal).

- Identificacion de ganglios linfaticos sospechosos y asi servir de guia en el

muestreo linfatico en el momento de la cirugia.
- Deteccion de enfermedad avanzada

De igual manera puntualiza que la MRI constituye el método imaginoldgico preferido
en la evaluacion preoperatoria global de la paciente con cancer de endometrio (por
encima de la tomografia computarizada y el ultrasonido) debido a que permite una
evaluacion mas precisa de la extension pélvica del tumor. La evaluacién de los
ganglios linfaticos pélvicos/paraadrticos también puede realizarse con esta
modalidad imaginoldgica ya que exhiben una precisién similar a la tomografia con
una sensibilidad de 44 % - 66 % y una especificidad de 73% - 98% (18)

Las MRI tienen mayor exactitud en la identificacion de invasion profunda al
compararla con la invasion superficial. Esta ultima se visualiza durante la fase de
realce temprano (0-1 minuto después de la administracién del contraste) cuando se
visualiza la zona subendometrial. Por su parte, la invasion profunda se evalia mejor
durante la fase de equilibrio (2 minutos - 3 minutos después de la administracion del
contraste) con una sensibilidad de 69% - 94%, especificidad de 64% - 100%. Entre
los factores que pueden influir negativamente en la exactitud se han descrito:
presencia de anomalias congénitas que obstruyan la imagen, pélipos, adenomiosis,
leiomiomas, tumor cornual, realizacion previa de curetaje (ya sea por remocion
amplia del tumor o secundaria a reaccion inflamatoria) y presencia de sangre en
cavidad endometrial (17) (13)

El Colegio Americano de Radiologia reconoce los resultados promisorios de esta

técnica en la evaluacién de la profundidad de la invasion miometrial, sin la necesidad
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del uso de medios de contraste y su utilidad en la deteccion de metastasis linfatica,
y puntualiza que el papel de la DWI en la determinacion de la respuesta del tumor
al tratamiento aun se encuentra en evolucion y no esta claro para los actuales
momentos. Finalmente concluye que la DWI (diffusion weighted imaging) y la MRI
con realce de contraste dinamico deben ser la modalidad imaginolégica preferida
para la evaluacion preoperatoria de la paciente con cancer de endometrio ya que
exhiben la mayor precision en el estadiaje preoperatorio de este tipo de pacientes
(19) (17)

1.2.3 TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

La PET es una técnica imagenologica que provee una medicion in-vivo de la
biodistribucién de marcadores etiquetados radioactivamente, con lo que se generan
imagenes de la distribucion de los mismos fundamentado en la deteccion de los
rayos gamma emitidos (2 fotones y en sentidos opuestos) por la “desintegracion” de
los ndcleos de los isotopos emisores de positrones (B+) luego de la “aniquilacién
particula-antiparticula” ocurrida por el choque con electrones del medio. Esto
determina su habilidad de detectar y cuantificar procesos fisiolégicos, cuando se
utilizan radiois6topos de moléculas de componentes bioguimicos constituyentes del

humano, que de otro modo no seria posible (20) (21)

En oncologia, el PET consiste en una muy pequefia cantidad de componente
biolégico marcado con a radionucléido emisor de positrones (generalmente 8F-
fluoro-2-deoxyglucosa o 8FDG) que es administrado por via endovenosa y su
localizacion tisular medida por el lector (escaner) de la PET (aproximadamente 40
min — 60 min mas tarde). La captacion de la *¥FDG es diferente en los tejidos sanos
que en los tejidos sospechosos de malignidad, esto se debe a que la glicolisis de
las células malignas se encuentra incrementada, por lo que la glucosa radiomarcada
experimenta una captacion aumentada por las células tumorales, de manera que
estas pueden ser visualizadas. Esta captacion incrementada por la célula tumoral

se encuentra explicada por: 1) el aumento del metabolismo anaerébico de las
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células tumorales; 2) incremento de la actividad de la isoenzima de hexoquinasa y

3) disminucion de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa (17) (22) (14)

Una vez que el positron es emitido, este se “aniquila” con un electrén cercano y
genera 2 fotones de aniquilacion, cada uno con 511 keV de energia, que viajan en
la misma direccion pero con sentidos opuestos. Los escaneres PET estan
equipados para detectar este par de fotones que llegan a detectores que se
encuentran opuestos, de manera casi simultanea. Es asi que mediante la aplicacion
de técnicas de reconstruccion matematicas, los datos pueden ser transformados en

imagenes con informacion fisioldgica, patologica o farmacoldgica (13) (22) (20)

En este orden de ideas, es importante destacar que debido a que la ®FDG es un
derivado de la glucosa, por lo que los altos niveles de insulina podrian provocar que
se prevenga la llegada de la 8FDG a la célula tumoral metabdlicamente activa,
debido a la captacién esquelética incrementada de la misma. Es por esto que la
realizacion de la PET requiere ayuno de 4 horas para evitar los niveles elevados de
insulina que disminuirian la sensibilidad diagndéstica del método. La PET puede ser
utilizada con otros componentes marcados con la finalidad de medir mecanismos
bioldégicos en caso de que la ®FDG no se encuentre disponible o que el uso de

glucosa sea un problema (14) (20) (21)

La evaluacion inicial preoperatoria para el estadiaje del cancer de endometrio en
estadios tempranos utilizando PET, parece ser de poca utilidad. El valor de
captacidbn maxima estandar para lesiones malignas se encuentra entre 2,3 - 8,2;
pero estos valores se superponen con los valores conseguidos para diferentes fases
del ciclo endometrial (se incrementa durante la fase ovulatoria y menstrual) y en
patologia diferentes al cancer como endometriosis, endometriomas, adenomiosis,

polipos e hiperplasia endometrial (falsos positivos).

Por otro lado, el uso de PET en combinacion con MRI o TC resulta superior en la
deteccion de enfermedad recurrente con una sensibilidad entre 96%-100%,
especificidad 78% - 94,7%; exactitud de 90% - 92,3%; valor predictivo positivo de
89 % vy el valor predictivo negativo de 91%. Sin embargo, aunque la PET en

combinacion con la TC puede identificar lesiones cancerosas < 7mm (con una
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sensibilidad baja) con alta especificidad y valor predictivo negativo para el
diagnostico de metastasis linfatica, esta no puede sustituir el estadiaje quirargico
(14) (20)

El Colegio Americano de Radiologia declara que el papel de la PET-TC en el cancer
endometrial se encuentra actualmente en evolucion. Aun asi, menciona su utilidad
en la deteccion de compromiso de ganglios linfaticos con precision similarala TC o
a la MRI. Adicionalmente puntualiza que la PET-CT es la modalidad imagenoldgica
preferida ante la sospecha clinica de recurrencia post tratamiento, con el fin de

confirmar y localizar la enfermedad recurrente (18)

1.2.4 ULTRASONIDO

El ultrasonido (US) representa una herramienta con buena relacion costo-beneficio,
con poca incomodidad para la paciente en la evaluacion del endometrio que se ha
utilizado para determinar que pacientes con sangrado uterino anormal no necesiten
la realizacion de biopsia endometrial, debido a que exhibe una alta sensibilidad
diagndstica y alto valor predictivo negativo. Sin embargo, no todo engrosamiento
endometrial no es sinbnimo de cancer endometrial, ya que este puede ser
secundario a la presencia de pdlipos, proliferacion endometrial asociada o no a
hiperplasia, leiomioma intracavitario o a otros artefactos como presencia de coagulo
sanguineo en cavidad uterina o0 pequefios quistes subendoteliales vistos en
pacientes usuarias de Tamoxifeno. Todo esto es debido a su relativamente baja

especificidad.

El US transvaginal (US-TV) resulta superior al transabdominal (US-TA) ya que al
emitir frecuencias mas altas, pueden ser colocados mas cerca del Utero,
especialmente en pacientes obesas. Aun asi, el US-TA se utiliza en combinacién
con el US-TV ya que puede evaluar todo el abdomen y puede identificar la presencia
de hidronefrosis, ascitis o0 signos de metastasis a distancia. Aun asi, continda siendo

un método operador dependiente.
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Debido a la falta de estandarizacion de los términos y definiciones para describir los
hallazgos US del endometrio y la cavidad uterina el Grupo Internacional de analisis
del tumor endometrial (IETA) publican en 2010 el consenso para la descripcion de
los hallazgos ultrasonograficos (términos, definiciones y medidas) mediante el uso
de la escala de grises, la imagen de flujo-color y la sonohisterografia. En este orden
de ideas se describe: la técnica del examen; evaluacion cuantitativa del grosor
endometrial, lesiones intrauterinas y fluido intracavitario; evaluacion cualitativa del

endometrio; evaluacién con Doppler color y power Doppler (8) (10) (11)

Indicaciones para realizar ultrasonografia pélvica sequn el Colegio Americano

de Radiologia (incluye las siquientes, pero no estan limitadas a)\2):

1. Evaluacién del dolor pélvico

2. Evaluacién de masas pélvicas

3. Evaluacién de anomalias endocrinolégicas (incluyendo sindrome de
ovario poliquistico)

Evaluacion de la dismenorrea

Evaluacion de la amenorrea

Evaluacion del sangrado uterino anormal

Evaluacion de retraso menstrual

Seguimiento de anomalias previamente detectadas

w 0 N oo v &

Evaluacion, monitoreo y/o tratamiento de pacientes infértiles

10. Limitaciones clinicas de la evaluacion pélvica

11. Evaluacién de sintomas/signos de infeccion pélvica

12. Caracterizacion adicional de anomalias pélvicas detectadas en cualquier
otro estudio imaginoldgico

13. Evaluacion de anomalias congénitas uterinas o del tracto genital inferior

14. Evaluacioén del sangrado excesivo, dolor signos de infeccion posterior a

cirugia pélvica, parto o aborto

15. Localizacion de dispositivo contraceptivo intrauterino
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16. Pesquisa de patologia maligna en pacientes de alto riesgo

17. Evaluacion de prolapso de 6rganos pélvicos / incontinencia urinaria

18. Utilidad como guia de procedimientos intervencionistas o quirtrgicos

19. Evaluacion preoperatoria/postoperatoria de estructuras pélvicas

1. Latécnica de evaluacion:

Se debe preferir la evaluacion por via transvaginal y cuando esta via
no se apropiada (paciente virgen, vaginismo, estenosis vaginal
secundaria, etc.) se debe considerar la via transabdominal o
transrectal.

En pacientes premenopdusicas, la evaluacion debe realizarse durante
la fase proliferativa temprana (dias 4-6 del ciclo) y en las pacientes
postmenopausicas que reciben terapia hormonal menopausica (THM),
5 dias - 10 dias posteriores a recibir la ultima pastilla con progestina.

Se debe iniciar con la identificacibn de la vejiga y del cérvix.
Seguidamente se determina la posicion del utero y se evalla en el
plano sagital (de cuerno a cuerno) y en el plano transverso (del cérvix
al fondo).

Una vez visualizado todo el utero, la imagen se magnifica (tanto como
se pueda) de manera de englobar solo el cuerpo uterino. En caso de
no poder visualizar claramente la el endometrio se puede ejercer
presiéon sobre el abdomen con la mano libre del operador. El
endometrio debe ser visualizado con un angulo de insonacién de 90°
con miras de optimizar la calidad de la imagen y de no ser posible

visualizarlo aun, se procedera a la instilacién de solucion salina o gel.

2. Evaluacién cuantitativa del grosor endometrial, lesiones intrauterinas y

fluido intracavitario:

El grosor endometrial corresponde a la mayor medida de ambas capas

endometriales (doble grosor endometrial) en el plano sagital en donde
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aparezca mas grueso, siempre perpendicular a la linea media
endometrial.

e Cuando se observe liquido intracavitario, ambas capas deben ser
medidas separadamente, proceder a sumarlas y registrarlas.

e En caso de que el endometrio se encuentre engrosado de manera
asimétrica en una de las caras (anterior o posterior), deben ser
reportadas de manera separada.

e Cuando el endometrio no puede ser visualizado de manera clara
completamente, debe reportarse como no medible y no intentar
realizar una medida del mismo.

e Cuando se observe una lesion intracavitaria compatible con un
MIOMA, este no debe incluirse en la medicién del endometrio.

e En caso una lesion intracavitaria compatible con patologia
endometrial, debe medirse el total del grosor endometrial, incluyendo

la lesion.

3. Evaluacién cualitativa del endometrio:

e Laevaluacién cualitativa del endometrio incluye tanto la ecogenicidad,

la linea media endometrial y la zona de uniéon endometriomiometrial.

A. La ecogenicidad del endometrio se refiere a la apariencia
ecogréafica del mismo al compararlo con la ecogenicidad del
miometrio. La misma debe ser definida como uniforme si el
endometrio es homogéneo y simétrico en sus lados anterior y
posterior. Esta categoria incluye el patron trilaminar, el
endometrio homogéneo hipoecogénico, hiperecogénico, e
isoecogeénico.

B. La ecogenicidad se define como no uniforme cuando tiene

apariencia heterogénea, asimétrica o quistica.

C. La linea media endometrial, esta se define como lineal si se
presenta como una interfase recta hiperecogeénica visualizable

dentro del endometrio y no lineal si se aprecia una interfase
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ondulada. se denomina irregular o no definida cuando ante la

ausencia de la interfase.

EVALUACION CON DOPPLER COLOR Y DOPPLER DE POTENCIA:

La caja del cursor debe incluir tanto el endometrio como como el
miometrio subyacente.

La magnificacion y otros ajustes deben garantizar sensibilidad maxima
para el flujo sanguineo: frecuencia de ultrasonido de al menos 5,0
MHz, frecuencia de repeticién de pulso de 0,3-0,9 kHz, filtro de pared
de 30-50 Hz, y la ganancia en el power-Doppler debe reducirse hasta
gue todos los artefactos hayan desaparecido.

El puntaje de color es una evaluacion semicuantitativa subjetiva de la
cantidad de flujo sanguineo presente.

El patrén vascular endometrial se reporta con respecto a la presencia
0 ausencia de vaso dominante u otros patrones especificos. Un vaso
dominante es definido como uno o mas vasos percibido “aparte”
(arterial 0 venosos) que pasa la zona de unién endometrio-miometrial.
Este a su vez puede mostrar ramificaciones en el endometrio, las
cuales a su vez pueden ser tanto ordenadas como
desordenadas/cadticas. Los vasos dominantes pueden presentarse
como unicos o multiples. Estos a su vez pueden tener un origen focal
en la zona de union endometrio-miometrial o pueden tener multiples
origenes. Otros patrones vasculares dentro del endometrio pueden
ser: vasos dispersos sin origen visible a nivel de la zona de unién

endometrio-miometrial y patron de flujo circular.

En la mujer pre menopausica se prefiere realizar la evaluacion durante la fase

proliferativa temprana y en las mujeres postmenopausicas que reciben terapia

hormonal menopadusica posterior al sangrado por privacion progestacional, debido

a gque durante esta etapa el endometrio se deberia encontrar en su menor espesor.

En la mujer premenopausica al inicio de la fase proliferativa el espesor endometrial

se encuentra en 2mm-3mm y se incrementa hasta antes de la ovulacion hasta 8 mm
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con una apariencia TRILAMINAR debido a la presencia de la ecogenicidad de la
capa basal y la hipoecogenecidad de la capa funcional. La delgada linea ecogénica
central representa un artefacto reflectante y la acumulaciéon de moco y secreciones
entre la pared anterior y posterior del endometrio. La segunda capa subyacente
representa la relativamente hipoecogénica capa funcional del endometrio y la
tercera capa corresponde a la capa basal del endometrio que permanece
ecogénica. Una vez ocurrida la ovulacion la capa funcional se hace més gruesa y
ecogénica de manera que durante la fase secretora el grosor endometrial puede
alcanzar hasta los 15 mm con apariencia mas uniformemente ecogénica justo antes
de la fase menstrual. En algunas pacientes se logra identificar un “halo”
relativamente hipoecogénico en la capa mas interna del miometrio que se ha
denominado halo subendometrial. Este ultimo no debe ser incluido en la medicion

del grosor endometrial.

El US-TV tiene un papel fundamental en el manejo de las mujeres con sangrado
postmenopausico, es asi que este tipo de pacientes en las que se aprecie un grosor
endometrial £ 4 mm medida mediante US-TV exhiben bajo riesgo de presentar
cancer endometrial, con un riesgo es de 1:1000 en las pacientes en terapia
hormonal y 1:100 en las que no la utilizan. Adicionalmente, la presencia de
ecogenicidad irregular del endometrio, la presencia de ramificaciones vasculares
irregulares y el alto nivel (abundante color) en la evaluacion Doppler-color
incrementan el riesgo de malignidad. Los hallazgos US en las pacientes con riesgo
de cancer endometrial que necesitaran investigacion histologica adicional parecen
ser mas confiables cuando se realiza en mujeres postmenopausicas. En pacientes
postmenopausicas que no reciben terapia hormonal, debido a la caida de los niveles
estrogénicos, el grosor endometrial disminuye para alcanzar valores normales de
2mm-3mm y hasta 96% de los canceres de endometrio seran identificados por
biopsia luego de realizado un US que reporte grosor endometrial > 4 mm siempre y
cuando estén sintomaticas, presentando sangrado uterino postmenopausico (PMB).
Este nivel de corte > 4 mm ha demostrado tener una buena relacion costo/beneficio

cuando se utiliza como evaluacion inicial de pacientes con PMB.
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La Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia (EMAS) reporta que para un
nivel de corte de grosor endometrial por USTV de 3 mm la sensibilidad corresponde
a 97,5% con una especificidad de 35,4%; para 5 mm como nivel de corte la
sensibilidad de 90% y especificidad de 54%, finalmente para un nivel de corte de 4
mm 95% de sensibilidad y 47% de especificidad. No se ha logrado demostrar
superioridad del US-TV 3D al compararlo con el US-TV 2D para discriminar entre
lesiones endometriales benignas y malignas. La EMAS recomienda la investigacion
con un método adicional cuando el endometrio se presenta irregular o no medible
mediante USTV debido a que la razén de oportunidades (Odds ratio = OR)
corresponde a 5,23 y es comparable a la que presenta una paciente con sangrado
postmenopausico y grosor endometrial de 5mm-9mm. Aunque en pacientes
postmenopausicas asintomaticas se han propuesto que medidas >11 mm del grosor
endometrial deben llevar a la toma de biopsia endometrial, no se ha demostrado la
utilidad de la evaluacion ultrasonografica como pesquisa sistematica de hiperplasia

atipica/carcinoma endometrial.

En la mas reciente revision del grupo de trabajo de practica clinica en cancer de
endometrio de la Sociedad de Oncologia Ginecoldgica (SGO) de 2014 recomiendan
que el US-TV resulta altamente sensible y especifico para predecir la presencia de
cancer de endometrio por lo que puede ser utilizado para seleccionar las pacientes
gue necesitaran la realizacién de biopsia de endometrio (3) (4) Mencién especial
debe hacerse en la evaluacion US del endometrio en pacientes que utilizan
Tamoxifen ya que este provoca la formacién de cambios quisticos en el endometrio
que dificulta la evaluacion del grosor endometrial (7). Otro elemento de utilidad es
la evaluacion US-Doppler y los valores del indice de resistencia (RI) con la finalidad
de reconocer la presencia de invasion miometrial significativa (> 50 %) en estadios
tempranos de la enfermedad. Partiendo del hecho de que el US como método unico
no es muy preciso en la determinacion de invasion miometrial, se ha utilizado este
en conjunto con la evaluacién US-Doppler para mejorar la eficacia del método. La
evaluacion mediante Doppler-Color de malignidad uterina puede demostrar un
incremento en el numero de vasos con vascularidad moderada en la lesion, que

puede presentarse de manera irregular, de distribucién dispersa aleatoria con
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ramificaciones complejas. Adicionalmente, la identificacion de flujo de baja
impedancia con Rl < 0,5 e indice de pulsatilidad (PI) < 1 se ha asociado de manera
positiva con la presencia de malignidad. De esta manera, cuando la invasion
miometrial supera estos valores, el Rl de las arterias uterinas disminuye, evento que
parece correlacionarse con el grado del tumor, de manera que disminuye el RI al

incrementarse el grado del tumor (23) (24)

Fischerova et al (19) en 2014 evaluaron 210 pacientes con diagndéstico histolégico
de cancer de endometrio mediante ultrasonido transvaginal con la finalidad de
identificar los factores que intervienen tanto en la subestimacion como sobre
estimacion del estadiaje preoperatorio de invasién cervical y/o endometrial.
Reportaron para identificacion de invasion cervical un valor predictivo positivo (VPP)
de 60 % y valor predictivo negativo (VPN) de 88,1 %. Para la invasién miometrial un
VPP de 67,6 % y VPN de 83,3 %. De igual manera reporta que la precision de la
evaluacion mediante US-TV se encontraba significativamente influenciada por el
tamafio del tumor, densidad de vascularizacion tumoral, arquitectura vascular
tumoral y el grado histologico. Por otro lado, debido a la baja penetracién de las
ondas de alta frecuencia del US-TV, no se considera adecuado para la evaluacion
de la presencia de metastasis a nddulos linfaticos pélvicos o aorticos (25). El Colegio
Americano de Radiologia lo considera el instrumento de eleccion para la deteccion
del cancer de endometrio, aunque poco fiable en el estadiaje preoperatorio del

mismo (26).

1.2.5 EVALUACION MEDIANTE SONOHISTEROGRAFIA

La sonohisterografia (Saline infusion sonography) (SIS) es un procedimiento
diagnéstico que combina el uso de manera simultanea de ultrasonido (US)
transvaginal con infusiébn de solucion salina o gel estéril dentro de la cavidad
endometrial, que sirve de medio de distension del canal endometrial y actia como
un contraste que permite mejor visualizacion de la linea endometrial durante la

evaluacion en tiempo real (18)
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Se ha utilizado para incrementar la precision del US en casos en los que la cavidad
endometrial no puede ser evaluada con facilidad (no medible/no claramente
definido, asimétricamente engrosado) y en la deteccion de lesiones focales, sin
embargo, no debe realizarse en pacientes con hematdmetra, piometra o sospecha
de enfermedad inflamatoria pélvica. Se ha reportado una sensibilidad de 95 % y
especificidad de 88 % para la identificacion de lesiones endometriales focales. Sin
embargo, la factibilidad parece ser mayor en pacientes premenopausicas (95 %)

gue en las pacientes postmenopausicas (86,5 %) (27) (28)

El 2014 Dueholm et al (29). Publican un algoritmo ultrasonografico, mediante el uso
combinado de US-TV + Doppler + sonohisterografia) para la identificaciéon del
cancer endometrial reportando una sensibilidad de 91% y especificidad de 94% con
un punto de corte para el puntaje de riesgo de cancer endometrial (REC) DE = 4
[cuando se realiza sonohisterografia mediante infusion de gel (SHG-IG)] con una
sensibilidad de 91% y especificidad de 94% en la deteccion de cancer endometrial.
Cuando no se realiza la SHG-IG el puntaje de corte es de 23 puntos, todo esto para
una poblacién con alta prevalencia de cancer de endometrio. El sistema de puntaje
se fundamentaba en 9 pardmetros a evaluar a los cuales se les asignaba una
puntuacion de 1 de estar en las siguientes condiciones: 1) indice de masa corporal
230 Kg/m2 SC, 2) espesor endometrial 210 mm, 3) espesor endometrial 215 mm,
4) vascularizacion presente (pero sin vaso dominante Unico/doble), 5) presencia de
multiples vasos, 6) presencia de vasos grandes, 7) presencia de vasos densamente
distribuidos o dispersos (en salpicadura), 8) zona de uniéon endometriomiometrial

interrumpida, 9) borde endometrial irregular a la sonohisterografia.
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2 JUSTIFICACION

Como ya se ha revisado, el cancer endometrial tipo | endometriode es el que mas
agueja a las mujeres postmenopausicas, ya que su signo y sintoma inicial es un
sangrado uterino anormal, y este deber ser abordado para excluir malignidad.
Dentro del abordaje inicial esta la biopsia endometrial, la mayoria de las pacientes
son diagnosticadas en estadios clinicos tempranos y de esta manera se les puede
ofrecer un oportuno manejo terapéutico, realizando previamente un adecuado

abordaje de dicha patologia y valorar estado clinico de cada paciente

Como ayuda diagnésticas tenemos diferentes alternativas de las cuales algunas son
de alto costo, poco accesibles, con cierto tipo de indicaciones, con respecto al uso
del ultrasonido doppler, se considera una herramienta de bajo costo, no invasivo y
con féacil acceso. Una desventaja considerable es que es una ayuda diagnostica
operador dependiente, pero este nos va permitir valorar ciertas caracteristicas del
endometrio como se ha revisado previamente, una de estas es la invasion del
cancer endometrial al miometrio determinando asi posibilidades de estadio clinico y
abordaje quirargico el cual se corrobora con el resultado final histopatolégico de la
pieza; ya que pretendemos un estudio descriptivo, como ya hemos revisado la
valoracion del endometrio tiene caracteristicas propias tanto cualitativas como
cuantitativas, tomando en cuenta dichos parametros valoraremos que tan adecuada
esta la relacién entre el ultrasonido doppler con respecto a la invasion miometrial en
cancer de endometrio tipo endometriode, el reporte final histopatoldgico y grado

histolégico segun el compromiso de la invasion miometrial.
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3 PREGUNTA

¢, Qué utilidad tiene el ultrasonido doppler para la deteccidon de invasibn miometrial

del cancer de endometrio en tipo endometriode?

4 HIPOTESIS

El ultrasonido doppler sera una herramienta Gtil y de bajo costo, no invasiva para
valorar la invasion miometrial en cancer de endometrio tipo endometriode.

5 OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el indice de deteccidn del ultrasonido doppler y la invasion miometrial

en paciente con cancer endometrial tipo endometriometoide.

Objetivos especificos

1) Describir las caracteristicas evaluadas por el ultrasonido doppler: grosor
endometrial, linea endometrial, invasién miometrial.
2) Correlacionar los resultados del ultrasonido doppler con los hallazgos

histopatolégicos.
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6 MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefo del estudio

Disefio del estudio Descriptivo

Por la maniobra del investigador Observacional

Por el nUmero de mediciones Transversal

Por el tipo de recoleccion de datos | Prospectivo

6.2 Universo

Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio por biopsia endometrial tipo
endometriode, atendidas por la unidad funcional de tumores ginecoldgicos en el
centro estatal de cancerologia Xalapa, Veracruz, en el periodo de Mayo 01 del 2021
hasta el 31 de agosto del 2021.

6.3 Muestra

Se incluyeron todas las pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio tipo
endometriode por biopsia endometrial, que se encontraban al programa de atencién
en la unidad funcional de tumores ginecoldgicos en el centro estatal de cancerologia
Xalapa, Veracruz, en el periodo comprendido de Mayo 01 del 2021 hasta el 31 de

agosto del 2021, que cumplieron con los criterios de inclusién.

6.4 Criterios

Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio tipo endometriode por

biopsia endometrial.
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e Pacientes que acepten realizarse el ultrasonido doppler sea por la unidad

funcional de tumores ginecoldgicos en el centro estatal de cancerologia

Xalapa, Veracruz o de manera externa.

e Pacientes que se les realice manejo quirdrgico por la unidad funcional de

tumores ginecoldgicos en el centro estatal de cancerologia Xalapa, Veracruz

e Pacientes con resultado final histopatolégico por la unidad funcional de

tumores ginecologicos en el centro estatal de cancerologia Xalapa, Veracruz.

e Pacientes que acepten participar en el estudio.

Criterios de no inclusién

e Pacientes de los cuales no acepten manejo quirdrgico.

e Pacientes con diagndstico de cancer de endometrio tipo 2.

Criterios de eliminacién

e Pacientes con resultado histopatoldgico final diferente al tipo endometriode.

e Pacientes operadas de manera electiva realizada en otro servicio u hospital.

e Pacientes los cuales no acepten realizarse ultrasonido doppler.

6.5 Operacionalizacion de variables

DEFINICION TIPO DE
VARIABLE OPERACIONAL | VARIABLE NATURALEZA
Cuantitativa _

EDAD Anos Continua

] Cuantitativa ]
PESO Kilogramos Continua
ESTADO Premenopausica | Cualitativa Nominal
HORMONAL Postmenopausica
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Cuantitativa

GROSOR Menor de 4mm
ENDOMETRIAL < Mavor 4mm Discreta
AMM O > 4 MM y
Cualitativa
LINEAL
LINEA :
IRREGULAR Nominal
ENDOMETRIAL NO DEFINIDA
Cualitativa
DOPPLER CON | POSITIVO Nominal
FLUJO NEGATIVO
Cualitativa
MENOR DEL
INVASION )
50% Nominal
MIOMETRIAL MAYOR 50%
Cualitativa
G1
GRADO .
G2 Nominal
HISTOLOGICO G3 Y OTROS
Cualitativa
RESULTADO INVASION < 50%
HISTOLOGICO > .
INVASION %
FINAL INVASION SION > 50% Nominal

(< 50% O >50%)
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6.6 Definicién conceptual de las variables

ESTADO HORMONAL: Definido por la menopausia, podemos encontrar en dos

rubros premenopausia y postmenopausia.

Relacionado con el periodo anterior a la menopausia, la menopausia es el periodo

de la vida de una mujer en la que las mestruaciones se detienen permanentemente.

v Premenopausia: es la etapa anterior a la menopausia, que se caracteriza
por la presencia de ciclos mestruales irregulares.
v' Postmenopausia: periodo comprendido posterior a 12 meses del cese a la

mestruacion.

GROSOR ENDOMETRIAL: corresponde a la mayor medida de ambas capas
endometriales (doble grosor endometrial) en el plano sagital en donde aparezca
mas grueso, siempre perpendicular a la linea media endometrial. Los cursores
electronicos (calipers) deben colocarse a nivel de 2 interfases endometrio-
miometriales opuestas en un corte sagital apropiadamente magnificado y debe ser
reportado en milimetros redondeados hasta un decimal, En caso de que el
endometrio se encuentre engrosado de manera asimétrica en una de las caras

(anterior o posterior), deben ser reportadas de manera separada.

LINEA MEDIA ENDOMETRIAL: se define como LINEAL si se presenta como una
interfase recta hiperecogénica visualizable dentro del endometrio y NO LINEAL si
se aprecia una interfase ondulada. Se denomina IRREGULAR o NO DEFINIDA

cuando ante la ausencia de la interfase.

ULTRASONIDO DOPPLER CON FLUJO POSITIVO O NEGATIVO: La
magnificacion y otros ajustes deben garantizar sensibilidad maxima para el flujo
sanguineo: frecuencia de ultrasonido de al menos 5,0 MHz, frecuencia de repeticiéon
de pulso de 0,3-0,9 kHz, filtro de pared de 30-50 Hz, y la ganancia en el power-
Doppler debe reducirse hasta que todos los artefactos hayan desaparecido. El

puntaje de color es una evaluacion semicuantitativa subjetiva de la cantidad de flujo
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sanguineo presente, el patron vascular endometrial se reporta con respecto a la

presencia o ausencia de vasos dominantes y ramificaciones.

INVASION MIOMETRIAL SI ES <50% O >50%: es la medida del tumor a la serosa,
es asi que el espesor del miometrio debe ser medido en conjunto con la profundidad
de invasion del tumor, es por lo cual el estadiaje clinico del cancer de endometrio
FIGO 2009, establecid una invasion < 50% que es considerada sin invasion

miometrial y con invasion miometrial es > 50%.

GRADO HISTOLOGICO G1, G2 Y G3: corresponde a la diferenciacion histologica

viene determinado por el porcentaje de tumor solido:

- Grado 1: Menos del 5% de patron de crecimiento sélido
- Grado 2: 6-50% de patron de crecimiento sélido

- Grado 3: >50% de patron de crecimiento solido.

RESULTADO HISTOPATOLOGICO FINAL: establece la clase histopatoldgica,

grado, profundidad de invasion miometrial.
Recolecciéon de los datos

La recoleccion de los datos se realizé recopilando del expediente clinico las
variables estudiadas en el estudio durante el periodo comprendido entre mayo y
agosto de 2021, por la unidad funcional de tumores ginecolégicos del centro estatal
de cancerologia Xalapa, Veracruz. Se revisé el resultado del ultrasonido doppler

previo a manejo quirargico y el resultado final histopatologico.

6.7 Analisis de los datos

El andlisis estadistico consisti6 en lo siguiente:

Andlisis exploratorio en donde se disefidé una base electrénica para el vaciado de
datos de la hoja de recoleccion, se buscaron intencionadamente los datos

implausibles o faltantes.
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Andlisis de datos por estadistica descriptiva, se evaluaron las variables extrinsecas
e intrinsecas asi como las sociodemograficas. Las variables cuantitativas se
expresaron como medias o desviaciones estandar, si existe una distribucion normal
0 como medianas y rangos, si existe una distribucién no paramétrica, mientras que

las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias absolutas y relativas.

Andlisis de datos por estadistica inferencial, se hizo una correlacion estadistica
bivariada a través del coeficiente de Pearson entre los resultados del ultrasonido

doppler con los hallazgos histopatolégicos.

En la captura de datos se utilizé Excel 2013 y en el andlisis de datos se empleé el

programa SPSS version 24 para Windows 10.

6.8 RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS
Se utilizaron los recursos fisicos proporcionados por el Centro estatal de
cancerologia Xalapa, Veracruz, unidad de tumores ginecologicos.

Recursos Humanos:

. Médico adscrito al servicio de ginecologia oncoldgica (Investigador principal)
. Médico residente del servicio de ginecologia oncoldgica (Investigador
secundario): El cual sera el encargado de la recoleccion de datos, identificando en
los expedientes clinicos aquellos pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion.

. Médico adscrito al servicio de ginecologia oncoldgica asesor

. Jefa de unidad tumores ginecoldgicos del centro estatal de cancerologia,
Xalapa, Veracruz: asesora.

Recursos Fisicos:

. Estudios auxiliares de diagnostico estudios de imagen (ultrasonido dopper).
. Expediente clinico.
. Articulos de Papeleria (hojas blancas, boligrafos).

. Programa SPSS 24.0

Recursos Financieros:
e Propios del grupo de trabajo e investigacion.
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7 Consideraciones éticas

Este proyecto ha sido disefiado con base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos adoptados por la 182. Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia de junio de 1964 y enmendada por la 292. Asamblea
Médica Mundial en Tokio, Japon de octubre; 352 Asamblea Médica Mundial,
Venecia, Italia de octubre de 1983; 412, Asamblea Médica Mundial de Hong Kong
de septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica de
octubre de 1996 y la 522. Asamblea General de Edimburgo, Escocia de octubre de
2000. Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la
AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la
asamblea general de la AMM, Tokio 2004.

También se realiz6 de acuerdo con el reglamento de la Ley general de salud en
materia de investigacion para la salud en su titulo segundo, capitulo primero, articulo
16, articulo 17 fraccion |, IlI, 1ll y en la obligacién de los investigadores clinicos.
Ademas, se ajusta a las normas institucionales en materia de investigacion

cientifica.

Se considera un estudio que no representa ningun riesgo de acuerdo a la Ley
General de Salud en materia de Investigacion en Salud, ya que se trata de un
estudio retrospectivo, basado en una revisién de expedientes (fuente documental).
Se seleccionaron a través de los expedientes clinicos a los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién, tomando los datos del mismo. La
informacion que manejada conservo la privacidad de los datos obtenidos,
asignandose un namero de folio a cada paciente sin mostrar nombre o nimero de
seguridad social y anicamente registrandose estadisticamente las variables de la
presente investigacion. Al ser un estudio sin riesgo, no requiri6 carta de
consentimiento informado, dado que se revisaron expedientes clinicos de donde se

recolectaron los datos para su descripcion y analisis en la presente investigacion.
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8 RESULTADOS

8.1 Resultados descriptivos

Participaron 70 pacientes quienes tuvieron una edad promedio de 52.1 (x12.27)
afios con un minimo de 25 y un maximo de 77 afos. El peso de las mujeres tuvo
una media de 77.84 (£9.94) Kg con un minimo de 60 y maximo de 110 Kg.

. Figura 1 Distribucién de la edad de las pacientes
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. Figura 2 Distribucién del peso de las pacientes
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El estado hormonal de las pacientes se distribuyd en 27 casos de mujeres

Premenopadusicas (38.57%) y 43 casos de Postmenopausicas (61.43%)

. Tabla 1 Distribucién del estado hormonal de las pacientes
ESTADO HORMONAL
Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
Premenopadusica 1 27 38.57
Postmenopausica 2 43 61.43
Total 70 100
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. Figura 3 Distribucién del estado hormonal de las pacientes

= Premenopausica

= Postmenopausica

En cuanto al grosor endometrial se observo que 9 pacientes (12.86%) tuvieron una

medicién menor de 4 mm. Por otro lado, 61 mujeres (87.14%) presentaron un grosor

mayor de 4 mm.

. Tabla 2 Distribucién del grosor endometrial de las pacientes
GROSOR ENDOMETRIAL
Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
Menor de 4 mm 1 9 12.86
Mayor 4 mm 2 61 87.14
Total 70 100
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Figura 4 Distribucidn del grosor endometrial de las pacientes

= Menor de 4mm

= Mayor 4mm

En lo que respecta a la linea media endometrial se hall6 que 12 pacientes (17.14%)

mostraron formal lineal; 28 pacientes (39.57%) forma irregular; y las 30 restantes

(42.86%) forma no definida.

. Tabla 3 Linea media endometrial

LINEA ENDOMETRIAL

Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
LINEAL 1 12 17.14
IRREGULAR 2 28 39.57

NO DEFINIDA 3 30 42.86
Total 70 100
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Figura 5 Linea media endometrial

= LINEAL
= IRREGULAR
= NO DEFINIDA

En cuanto al ultrasonido doppler se encontr6 que en 22 (31.43) pacientes se

presento un flujo negativo; asimismo, en 48 mujeres (68.57%) el flujo fue positivo.

Tabla 4 Flujo de ultrasonido doppler

FLUJO DE DOPPLER

Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
NEGATIVO 0 22 31.43
POSITIVO 1 48 68.57
Total 70 100
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Figura 6 Flujo de ultrasonido doppler

= NEGATIVO
= POSITIVO

En lo que concierne a la invasion miometrial, se detecté que en 47 pacientes

(67.14%) la invasion fue menor del 50%; sin embargo, en las 23 pacientes restantes

(32.86%), el avance de la invasion fue mayor al 50%.

. Tabla 5 Invasion miometrial

INVASION MIOMETRIAL

Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
MENOR DEL 50% 1 47 67.14
MAYOR 50% 2 23 32.86
Total 70 100
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Figura 7 Invasion miometrial

= MENOR DEL 50%
= MAYOR 50%

Por otro parte, el grado histologico que se encontré fue 24 pacientes (34.29%)
Grado 1; 32 pacientes (45.71%) Grado 2; 14 pacientes (20%) Grado 3 y otros.

Tabla 6 Grado histolégico

GRADO HISTOLOGICO

Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
Gl 1 24 34.29

G2 2 32 45.71
G3Y OTROS 3 14 20

Total 70 100
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. Figura 8 Grado histoldgico

=Gl
= G2
= G3Y OTROS

8.2 Resultados inferenciales

Se relacioné el flujo de doppler con el estado hormonal de las mujeres. Se observa

que hay mas casos de flujos negativos en estados postmenopausicos (p<0.05)

. Tabla 7 Flujo de Doppler frente al estado hormonal
FLUJO DE DOPPLER
ESTADO HORMONAL | NEGATIVO POSITIVO Total
Premenopausica 5 22 27
7.14% 31.43% 38.57%
Postmenopausica 17 26 43
24.29% 37.14% 61.43%
Total 22 48 70
31.43% 68.57% 100.00%

Coeficiente de Pearson p=0.045
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En cuanto al grosor endometrial se puede apreciar que no hay casos de flujo positivo

cuando la medicién es menor de 4 mm (p<0.05)

. Tabla 8 Flujo de Doppler frente al grosor endomentrial
FLUJO DE DOPPLER
GROSOR ENDOMETRIAL NEGATIVO POSITIVO | Total
Menor de 4mm 9 0 9
12.86% 0.00% 12.86%
Mayor 4mm 13 48 61
18.57% 68.57% 87.14%
Total 22 48 70
31.43% 68.57% 100.00%

Coeficiente de Pearson= 0.01

Con respecto a la linea endometrial se observa que no hay resultados que permitan

diferenciar con claridad el flujo de doppler con la forma lineal, irregular o no definida

del endometrio. El coeficiente de Pearson mayor a 0.05 confirma esta situacion.

. Tabla 9 Flujo de Doppler frente a linea endometrial
FLUJO DE DOPPLER
LINEA ENDOMETRIAL NEGATIVO POSITIVO | Total
LINEAL 6 6 12
8.57% 8.57% 17.14%
IRREGULAR 8 20 28
11.43% 28.57% 40.00%
NO DEFINIDA 8 22 30
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11.43% 31.43% 42.86%

Total 22 48 70

31.43% 68.57% 100.00%

Coeficiente de Pearson= 0.310

En lo que respecta a la invasidon miometrial, los resultados apuntan a que el flujo
positivo del doppler aparece preponderantemente en invasiéon menor del 50%. Sin

embargo, el coeficiente resultante nos indica que estos datos no tienen significancia

estadistica.
. Tabla 10 Flujo de Doppler frente a invasion miometrial
FLUJO DE DOPPLER
INVASION MIOMETRIAL NEGATIVO POSITIVO | Total
MENOR DEL 50% 14 33 47
20.00% 47.14% 67.14%
MAYOR 50% 8 15 23
11.43% 21.43% 32.86%
Total 22 48 70
31.43% 68.57% 100.00%

Coeficiente de Pearson= 0.672

Para los diversos grados histolégicos analizados sucede algo similar a lo anterior
debido a que no se identifica una relacién marcada. Aunque hay mas pacientes con
flujo positivo en estados G1 y G2, en el G3 los resultados entre ambos flujos es

idéntico. Asi, el coeficiente de Pearson refuerza que no hay significancia estadistica.
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. Tabla 11 Flujo de Doppler frente a grado histolégico

FLUJO DE DOPPLER
GRADO HISTOLOGICO NEGATIVO POSITIVO | Total
Gl 7 17 24
10.00% 24.29% 34.29%
G2 8 24 32
11.43% 34.29% 45.71%
G3 Y OTROS 7 7 14
10.00% 10.00% 20.00%
Total 22 48 70
31.43% 68.57% 100.00%

Coeficiente de Pearson= 0.233
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9 DISCUSION

El cancer de endometrio representa el sexto trastorno maligno mas comun en todo
el mundo. Se estima que cada afo se diagnostican 320 000 nuevos casos de esta
neoplasia. Se calcula que en 2019 se diagnosticaron unos 382.000 nuevos casos
(8.4 caso0s/100.000 mujeres) y se registraron casi 90.000 muertes (1.8/100.000
mujeres). (5) La incidencia del cancer de endometrio es superior en paises
desarrollados, los paises de altos ingresos tienen una mayor incidencia de cancer
de endometrio (5,9%) en comparacion con los paises de bajos recursos (4,0%),
aunque la mortalidad especifica es mayor en estos ultimos. El riesgo acumulado de
cancer de endometrio hasta los 75 afios se ha estimado en 1,6% para las regiones
de ingresos altos y 0,7% para los paises de ingresos bajos. Esto podria atribuirse a
las altas tasas de obesidad e inactividad fisica, dos riesgos principales factores en

los paises de ingresos altos. (7)

En lo que concierne al diagndstico, de acuerdo a lo reportado por Fischerova et al
(19), se reporta un valor predictivo positivo de 60 % y valor predictivo negativo de
88,1 % para la invasiéon miometrial al utilizar la técnica de ultrasonido doppler. Pero
se reconoce que la precision de estas detecciones estaba fuertemente influenciada
por el tamafio del tumor, la densidad de vascularizacion tumoral y el grado

histolégico.

En nuestro estudio se observd que la invasién miometrial no se correlacion6
significativamente con el flujo doppler. Pero debemos tomar en cuenta que la
invasion mayoritariamente detectada fue menor del 50%, es puede ser una de la
razones por las que se obtuvo un p=0.672, lo cual no cae dentro del rango
establecido para un valor estadisticamente significativo (p<0.05).

Donde si se obtuvieron correlaciones significativas fue en el caso del estado normal
donde se observaron mas casos de flujos negativos en estados postmenopausicos.
Asimismo, el grosor endometrial mostro un flujo positivo cuando el tamafio es menor

de 4 mm. Esto coincide con la literatura dado que en la mujer pre menopausica se
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prefiere realizar la evaluacion durante la fase proliferativa tempranay en las mujeres
postmenopausicas que reciben terapia hormonal menopadsica posterior al
sangrado por privacion progestacional, debido a que durante esta etapa el
endometrio se deberia encontrar en su menor espesor. En la mujer premenopausica
al inicio de la fase proliferativa el espesor endometrial se encuentra en 2mm-3mm
(17).
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10 CONCLUSIONES

El cancer de endometrio es el tumor maligno del tracto genital femenino més
frecuente en el mundo occidental y el segundo en mortalidad, tras el cancer de
ovario. A nivel global es la 62 neoplasia mas frecuente en mujeres y la 2° neoplasia

ginecologica tras el cancer de cérvix.

En los ultimos 30 afios hemos presenciado un aumento en el numero de
diagnésticos, asociado a una mayor mortalidad provocada por esta enfermedad. La
mayor edad de la poblacion, asi como la obesidad, que en occidente tiene tintes de
epidemia, son dos factores claramente asociados a este incremento. El hecho de
qgue las pacientes asocien con frecuencia obesidad con otras patologias, como
diabetes e hipertensién, hacen del tratamiento de la enfermedad un reto para el
especialista. Conocer herramientas no invasivas para valorar la invasiéon miometrial
en cancer de endometrio tipo endometriode.es importante para describir el curso

clinico y prondstico de las pacientes

En cumplimiento de los objetivos planteados, se concluye que el grosor endometrial
fue en su mayoria mayor a 4 mm, representando el 87.14% de la muestra; por otro
lado, la linea endometrial tuvo una distribucién similar entre irregular (42.86%) e
irregular (40%); asimismo, la invasion miometrial fue mayoritariamente menor del
50%.

Al correlacionar el flujo Doppler se concluyé que: frente al estado hormonal hay méas
casos de flujos negativos en estados postmenopausicos (p<0.05); en cuanto al
grosor endometrial se puede apreciar que no hay casos de flujo positivo cuando la
medicion es menor de 4 mm (p<0.05); en torno a la linea endometrial, la invasion
miometrial, y el grado histopatolégico, los resultados no tuvieron significancia

estadistica dado que el coeficiente de Pearson tuvo una p>0.05.
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De esta manera, aungue los resultados apuntan a que el flujo positivo del doppler
aparece preponderantemente en invasion menor del 50%, en esta muestra
analizada, no se puede concluir que el ultrasonido doppler permite valorar esta

variable, dado que el coeficiente de Pearson no es estadisticamente significativo.
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