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RESUMEN 

Titulo: 

Análisis del volumen tumoral en resonancia magnética prequirúrgica como factor 

pronóstico independiente en el cáncer de endometrio. 

Introducción:  

El cáncer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna ginecológica más frecuente en los 

países desarrollados, y es, después del cáncer de mama, la segunda neoplasia más 

frecuente en España en la población femenina. 

La incidencia del CE ha ido aumentando en las últimas décadas, según el informe 

Globocan, debido a factores de riesgo como el envejecimiento de la población y la 

obesidad. Cerca del 40% de los casos se diagnostican a partir de los 65 años y las 

pacientes presentan con frecuencia comorbilidades como obesidad, diabetes e 

hipertensión, lo que hace que aumente la complejidad del manejo de esta enfermedad.  

El CE presenta una elevada tasa de curación cuando se presenta en estadios iniciales, con 

una supervivencia global a los 5 años del 80-85%. El buen pronóstico de esta enfermedad 

se debe principalmente al diagnóstico precoz y a un manejo terapéutico óptimo. Las 

pruebas complementarias van encaminadas a realizar un estudio de extensión de la 

enfermedad y ayudarán a valorar si la paciente es candidata a cirugía y adecuar la 

radicalidad de esta. El tratamiento quirúrgico, es el tratamiento más común y la forma de 

estadificación. La edad de las pacientes y su comorbilidad asociada pueden condicionar 

el tipo de intervención. La valoración prequirúrgica puede permitir limitar la extensión de 

la cirugía basándonos en las probabilidades de afectación ganglionar y el riesgo de 

recidiva. 

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) pélvica es el método de elección para la 

evaluación local preoperatoria. La RMN permite la introducción de parámetros 

adicionales como el volumen tumoral. El volumen tumoral en imagen ha sido utilizado 

previamente como factor pronóstico en otros cánceres, como el cáncer de pulmón, el 

carcinoma oral, faríngeo y esofágico y el cáncer de mama. 

Debido a la elevada incidencia del cáncer de endometrio en nuestra población es 

necesario encontrar otros marcadores que resulten útiles en la planificación del 



tratamiento y posteriormente en la predicción del riesgo de recurrencia de la 

enfermedad. 

Objetivo: 

Esta tesis tiene la finalidad evaluar el papel pronostico del volumen tumoral calculado 

mediante RMN en el CE. 

Hipótesis: 

El volumen tumoral, calculado de forma prequirúrgica mediante la RMN, es un factor 

pronóstico independiente.   

Metodología:  

Estudio observacional analítico de cohorte retrospectiva realizado en las pacientes con 

CE diagnosticadas y tratadas en la Unidad de Oncología Ginecológica del Hospital Juan 

Ramón Jiménez entre enero de 2016 y diciembre de 2021. 

En una primera fase se realizó una revisión sistemática de todos los trabajos publicados 

hasta la fecha sobre el volumen tumoral en imagen y su implicación en el CE. Y en una 

segunda fase se analizó toda la población de CE perteneciente al área del Hospital Juan 

Ramón Jiménez correspondiente al periodo de estudio, se evaluó la RMN preoperatoria, 

incluyendo el cálculo del volumen tumoral en dicha población midiendo los tres 

diámetros máximos del tumor según la fórmula Elipse y mediante un método automático 

con un ROI manual en diferentes secciones. Analizando finalmente la relación entre 

volumen, factores pronósticos y supervivencia.  

Resultados:  

Se identificaron 194 pacientes con CE. Un total de 127 pacientes con CE tipo 

endometrioide tenían realizada la RMN preoperatoria.  El volumen tumoral fue 

significativamente mayor en las pacientes con invasión miometrial profunda, afectación 

del estroma cervical y afectación de la serosa uterina.  

Se encontró una relación directamente proporcional entre el volumen tumoral y las 

metástasis en los ganglios linfáticos, el alto grado histológico, la afectación del espacio 

linfovascular (LVSI), el estadio de la Federación Internacional de Ginecología y 

Obstetricia (FIGO) avanzado. (p< 0,001) 



El análisis estadístico mostró como factores de riesgo independiente para las metástasis 

ganglionares; el alto grado histológico (p: 0,001), un volumen tumoral >25cm
3

 (p<0,001), 

la afectación del LVSI y un Ca 125 preoperatorio elevado (p<0,001).  Las pacientes en 

ausencia de estos factores de riesgo no presentaron afectación ganglionar, 

independientemente de la profundidad de invasión miometrial.  

Se realizaron curvas ROC personalizadas para determinar los puntos de cortes de 

volumen tumoral significativos para cada variable. Los análisis mostraron que un volumen 

tumoral>10 cm
3

, puede predecir una invasión miometrial profunda y un volumen >25cm
3

 

predice metástasis en los ganglios linfáticos. Un índice de volumen >17 cm
3

 se asoció con 

una reducción de la supervivencia libre de enfermedad (p<0,001) y de la supervivencia 

global (p<0,003).  

El análisis multivariado mostró que un mayor volumen tumoral tuvo impacto como factor 

independiente en la recurrencia (OR: 1,019, IC 95%: 1,005-1,032) y la supervivencia (OR 

1,027, IC 95%: 1,009-1,046).  

Con respecto a la concordancia preoperatoria; la RMN subestimó el estadio FIGO en el 

12,6% de los casos, con una baja concordancia (κ=0,082) y baja sensibilidad (14,3%) para 

la infiltración de la serosa.  Los valores de corte establecidos a través de los parámetros de 

volumen tuvieron una estimación adecuada con una alta sensibilidad (70-83%) y 

especificidad (64-84%) para todas las variables histopatológicas. Se encontró una elevada 

concordancia en todos los parámetros de volumen para la identificación de invasión 

miometrial profunda (0,71), infiltración del estroma cervical (0,80), infiltración de serosa 

(0,81) y metástasis ganglionares (0,81). 

Conclusiones:  

Este estudio muestra una elevada correlación entre el volumen tumoral en la RMN y 

otros factores de mal pronóstico. El volumen tumoral preoperatorio en la RMN es un 

biomarcador valioso que debe considerarse para la evaluación del CE.   

La linfadenectomía puede omitirse en pacientes con CE que no presentan ninguno de los 

siguientes factores de riesgo: alto grado histológico, elevación de Ca 125 (>28) y volumen 

tumoral en RMN >25cm3. El volumen tumoral podría predecir el estado de los ganglios 

linfáticos en la CE y podría proporcionar información para planificar sobre el tratamiento 

quirúrgico.  



Las mediciones del volumen de tumor tienen una buena capacidad predictiva para 

detectar hallazgos histopatológicos que afectan la estadificación final del tumor y podrían 

desempeñar un papel crucial en la evaluación preoperatoria de pacientes con CE en el 

futuro. 

Palabras Clave: Cáncer de Endometrio, volumen tumoral, recurrencia, supervivencia, 

Resonancia Magnética Nuclear, Estadio preoperatorio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Title: 

Analysis of tumor volume in pre-surgical magnetic resonance imaging as an independent 

prognostic factor in endometrial cancer. 

Introduction: 

Endometrial cancer (EC) is the most frequent gynecological malignancy in developed 

countries, and is, after breast cancer, the second most frequent neoplasm in Spain in the 

female population. 

The incidence of EC has been increasing in recent decades, according to the Globocan 

report, due to risk factors such as population aging and obesity. About 40% of cases are 

diagnosed after the age of 65 and patients frequently present comorbidities such as 

obesity, diabetes, and hypertension, which increases the complexity of managing this 

disease. 

EC presents a high cure rate when it occurs in its initial stages, with an overall survival at 5 

years of 80-85%. The good prognosis of this disease is mainly due to early diagnosis and 

optimal therapeutic management. The complementary tests are aimed at carrying out a 

study of the extension of the disease and will help to assess whether the patient is a 

candidate for surgery and adjust its radical nature. Surgical treatment is the most common 

treatment and the form of staging. The age of the patients and their associated 

comorbidity may condition the type of intervention. Pre-surgical assessment may allow 

limiting the extent of surgery based on the probabilities of lymph node involvement and 

the risk of recurrence. 

Magnetic Resonance Imaging (MRI) is the method of choice for local preoperative 

evaluation. MRI allows the introduction of other parameters that optimize the pre-surgical 

study, such as tumor volume. Imaging tumor volume has previously been used as a 

prognostic factor in other cancers, such as lung cancer, oral, pharyngeal, and esophageal 

carcinoma, and breast cancer. 



Due to the high incidence of endometrial cancer in our population, it is necessary to find 

other markers that are useful in planning treatment and subsequently in predicting the 

risk of disease recurrence. 

Aim: 

This thesis aims to evaluate the prognostic role of tumor volume calculated by MRI in 

CE. 

Hypothesis: 

Tumor volume, calculated presurgical using MRI, is an independent and potentially 

relevant prognostic factor in endometrial cancer. 

Methodology: 

Retrospective analytical observational cohort study conducted in patients with EC 

diagnosed and managed in the Gynecological Oncology Unit of the Juan Ramón Jiménez 

Hospital between January 2016 and December 2021. 

In the first phase, a systematic review of everything published to date on image tumor 

volume and its implication in EC was carried out. And in a second phase, the entire EC 

population was analyzed, the preoperative MRI was evaluated, including the calculation of 

the tumor volume in said population by measuring the three maximum diameters of the 

tumor according to the Ellipse formula and by means of an automatic method with a 

manual ROI in different sections, finally, analyzing the relationship between volume, 

prognostic factors and survival. 

Results: 

194 patients with EC were identified. A total of 127 patients with endometrioid-type EC 

were studied by preoperative MRI. Tumor volume was significantly higher in patients 

with deep myometrial invasion, cervical stromal involvement, and serosa involvement. 

A directly proportional relationship was found between tumor volume and lymph node 

metastases, high histological grade, lymphovascular space involvement (LVSI), advanced 

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage. (p<0.001) 

The statistical analysis showed as independent risk factors for lymph node metastases; 

high histological grade (p: 0.001), tumor volume >25cm3 (p<0.001), LVSI involvement, 



and elevated preoperative Ca 125 (p<0.001). Patients in the absence of these risk factors 

did not present lymph node involvement, regardless of the depth of myometrial invasion. 

Personalized ROC curves showed that tumor volume >10 cm3 predicts deep myometrial 

invasion and volume >25 cm3 predicts lymph node metastasis. A volume index >17 cm3 

was associated with reduced disease-free survival (p<0.001) and overall survival (p<0.003). 

Multivariate analysis showed that a larger tumor volume had an impact as an independent 

factor on recurrence (OR: 1.019, 95% CI: 1.005-1.032) and survival (OR 1.027, 95% CI: 

1.009-1.046). 

Regarding the preoperative concordance; MRI underestimated FIGO stage in 12.6% of 

cases, with poor agreement (κ=0.082) and low sensitivity (14.3%) for serous infiltration. 

The cut-off values established through the volume parameters had an adequate estimate 

with high sensitivity (70-83%) and specificity (64-84%) for all histopathological variables. 

Excellent agreement was found in all volume parameters for the identification of deep 

myometrial invasion (0.71), cervical stromal infiltration (0.80), serosal infiltration (0.81), 

and nodal metastases (0.81).  

Conclusions: 

This study shows a significant correlation between MRI tumor volume and poor 

prognostic factors. Preoperative tumor volume on MRI is a valuable biomarker that 

should be considered for EC evaluation. 

Lymphadenectomy can be omitted in patients with EC who do not have any of the 

following risk factors: high histologic grade, elevated Ca 125 (>28), and MRI tumor 

volume >25cm3. Tumor volume could predict lymph node status in EC and could 

provide information on surgical treatment. 

Tumor volume measurements have a good predictive ability to detect histopathologic 

findings that affect final tumor staging and could play a crucial role in the preoperative 

evaluation of endometrial cancer patients in the future. 

Keywords: Endometrial cancer, tumor volume, recurrence, survival, biopsy, Magnetic 

Resonance Imaging, preoperative staging. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Índice 
1.INTRODUCCIÓN .................................................................................................................. 19 

1.1 Justificación ........................................................................................................................ 19 

1.2 Fundamento teórico ........................................................................................................... 20 

1.2.1 Epidemiología ............................................................................................................. 20 

1.2.2 Factores de Riesgo: ..................................................................................................... 23 

1.2.3. Clasificación anatomopatológica y molecular ............................................................. 28 

1.2.4 Diagnóstico. ................................................................................................................ 38 

1.2.5 Cribado: ...................................................................................................................... 43 

1.2.6 Estudio prequirúrgico ................................................................................................. 44 

1.2.7 Tratamiento estándar del Cáncer de Endometrio. ...................................................... 47 

1.2.8 Seguimiento: ............................................................................................................... 53 

1.3 Antecedentes del tema: ...................................................................................................... 53 

2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ................................................................................................ 56 

2.1. Hipótesis: ..................................................................................................................... 56 

2.2. Objetivos Principales: .................................................................................................. 56 

2.3. Objetivos secundarios: ................................................................................................. 56 

3.- MATERIAL Y METODOS: ................................................................................................. 57 

3.1 Ámbito de estudio:............................................................................................................. 57 

3.2. Diseño del estudio ............................................................................................................ 57 

3.3 Población de estudio: ......................................................................................................... 57 

3.3.1 Criterios de inclusión: .............................................................................................. 57 

3.3.2 Criterios de exclusión:.............................................................................................. 58 

3.4 Protocolo de actuación. ............................................................................................... 58 

3.4.1 Protocolo de imagen de la RMN: ............................................................................ 59 

3.5 Variables de estudio. .................................................................................................... 62 

3.6 Procedimiento de recogida de datos: ................................................................................. 62 

3.7 Análisis estadístico: ............................................................................................................ 63 

3.7.1 Estadística descriptiva: ................................................................................................. 63 

3.7.2 Estadística analítica: ..................................................................................................... 63 

3.8 Aspectos éticos: ............................................................................................................ 64 

4. RESULTADOS ...................................................................................................................... 65 

4.1 Población diana de estudio: ............................................................................................... 65 

4.1.1 Características de la muestra ....................................................................................... 65 

4.1.2 Motivo de consulta y método diagnóstico. .................................................................. 66 

4.1.3 Características histológicas y estadios FIGO. ............................................................... 67 

4.1.4 Tratamiento quirúrgico y adyuvante. ........................................................................... 69 



4.2 Análisis del volumen tumoral: ............................................................................................ 70 

4.2.1 Volumen tumoral como variable predictiva ................................................................ 72 

4.1.3 Volumen tumoral como factor pronostico independiente .......................................... 75 

4.1.4 Relación del volumen tumoral con la afectación ganglionar ........................................ 77 

4.3 Concordancia Resonancia y la Anatomía Patológica .......................................................... 79 

4.4. Concordancia postoperatoria de la biopsia diagnostica: .................................................... 81 

5.DISCUSION ............................................................................................................................ 83 

5.1Discusión de las características basales. ............................................................................... 83 

5.1.1 Edad, factores de riesgo y clínica. ................................................................................ 83 

5.1.2 Tipo Histológico y grado tumoral ............................................................................... 84 

5.2 Discusión sobre la implicación pronóstica del volumen tumoral en el CE. ....................... 84 

5.3 Discusión sobre la relación entre el volumen tumoral y la afectación ganglionar ............... 86 

5.4. Discusión sobre el volumen tumoral como variable predictiva. ........................................ 87 

5.5 Discusión sobre la concordancia prequirúrgica: ................................................................. 88 

5.6 Limitaciones: ...................................................................................................................... 90 

6.Conclusiones: ............................................................................................................................ 91 

INDICE FIGURAS ..................................................................................................................... 93 

INDICE TABLAS ...................................................................................................................... 95 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: ....................................................................................... 96 

Anexo 1: Dictamen comité ........................................................................................................ 109 

Anexo 2: Artículos ..................................................................................................................... 110 

Artículo 1 Revista INTERNATIONAL JOURNAL OF GYNECOLOGY & OBSTETRICS. 

Categoría Ginecología:  Q1 y IF 4.4....................................................................................... 110 

Articulo 2 Revista FRONTIERS IN ONCOLOGY. Categoría Oncología Q2 y IF: 4.7 ....... 118 

 ............................................................................................................................................... 119 

Articulo 3. Revista CANCER MEDICINE. Categoría Oncología Q2 y IF: 4 ........................ 126 

 

  
 
 
 
 



19 | Análisis del volumen tumoral en resonancia magnética prequirúrgica como factor pronóstico independiente en el 

cáncer de endometrio. 

 

 

1.INTRODUCCIÓN  
 

1.1 Justificación  
 

El cáncer de endometrio (CE) es el cáncer ginecológico más frecuente en los países 

desarrollados, con una tasa de incidencia creciente en las últimas décadas (1,2). La tasa de 

supervivencia global a cinco años en los estadios iniciales oscila entre el 80-85%  (2) y el 

pronóstico depende tanto de un diagnóstico precoz como de un manejo óptimo(3) . Una 

adecuada valoración prequirúrgica es uno de los aspectos más importantes en este 

sentido. La evaluación preoperatoria basada en la biopsia endometrial y la Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN) permite evaluar el tipo de estadificación quirúrgica que 

precisa cada paciente (3). Atendiendo a las recomendaciones internacionales, el 

procedimiento quirúrgico estándar para el CE es una histerectomía total y 

salpingooforectomía bilateral, siendo la indicación de la linfadenectomía en función del 

grado tumoral y la estadificación preoperatoria según el estadio de la Federación 

Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) (3). Aunque los criterios de la FIGO 

apuntan a la estadificación quirúrgica del CE como estudio diagnóstico definitivo, la 

evaluación prequirúrgica es fundamental a la hora de planificar el procedimiento 

quirúrgico, en función de la probabilidad de afectación de los ganglios linfáticos y el 

riesgo de recurrencia (4). 

Un problema que surge en el manejo del CE, es la discrepancia entre las pruebas de 

imagen de evaluación preoperatoria y el análisis histopatológico final. Por ejemplo, la tasa 

de concordancia para el grado histológico oscila entre el 60 % y el 80 %. (5–12). La serie 

más grande publicada que incluye 1.804 pacientes encontró que las tasas de concordancia 

para los grados de CE 1, 2 y 3 fueron del 75%, 53% y 52%, respectivamente (7). En 

cuanto a las pruebas de imagen, existe una subestimación de la afectación miometrial en 

el 21-25% de los casos (13,14). Por lo tanto, la correcta evaluación prequirúrgica es 

fundamental para evitar reintervenciones o linfadenectomías innecesarias, que aumentan 

la morbilidad quirúrgica (15), así como el infra diagnóstico que puede aumentar las tasas 

de recurrencia y morbilidad. 
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Debido a la elevada incidencia del CE en nuestra población es necesario encontrar 

marcadores nuevos que resulten útiles en la planificación del tratamiento y 

posteriormente en la predicción del riesgo de recurrencia de la enfermedad. 

1.2 Fundamento teórico  
 

1.2.1 Epidemiología 
 

El CE es la neoplasia maligna ginecológica más frecuente en los países desarrollados, y es, 

después del cáncer de mama, la segunda neoplasia ginecológica más frecuente en España 

(16). Después del cáncer de ovario, constituye la segunda causa de mortalidad de los 

canceres originados en el tracto genital (17). 

A nivel europeo, la incidencia de CE es de 20,2/100000 mujeres al año con una 

mortalidad de 3,7/100000 mujeres al año (1). A nivel mundial, su incidencia es de 

410000 casos nuevos con 97000 muertes en el 2020 (2). 

En España constituye el cuarto tumor en incidencia por detrás de la mama, colon y 

pulmón (18) (Figura 1).  Constituye la 9ª causa de muerte en nuestro país por cáncer en 

las mujeres con un total de 1660 muertes al año y una tasa de mortalidad de 2,2:100000 

anual (18)  (Figura 2).  

 

Figura 1 Porcentaje estimado de nuevos casos por tipo de cáncer en mujeres españolas en 2021. 
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Figura 2 . Porcentaje de muertes por tipo de cáncer en mujeres españolas en 2021. 

 

Se trata en general de una patología de pacientes postmenopáusicas. La edad media al 

diagnóstico es de 63 años (19). El porcentaje de nuevos casos por debajo de 55 años es 

de tan sólo un 21,8%, un 15% entre los 45-55 años y un 5% por debajo de los 44 años. La 

franja de edad donde se acumula el mayor porcentaje de casos es entre los 55-64 años. 

Siendo inusual por debajo de los 20 años y muy bajo por encima de los 84 años (Figura 

3) (20,21). 

 

 

Figura 3 Porcentaje de nuevos casos de CE por grupos de edad. 
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La tasa de supervivencia global del CE a los cinco años es de 81,3 % (20). El CE suele 

presentarse en forma de sangrado uterino anormal en las fases iniciales, por lo que en el 

momento del diagnóstico la mayoría de los tumores están localizados, alcanzando un 

67,5% del total de los CE (20).  El total de CE con afectación ganglionar en el momento 

diagnóstico alcanza un 20%, siendo tan sólo un 9% los metastásicos en el momento 

diagnóstico (Figura 4).  

 

Figura 4 Porcentaje de casos de CE según extensión al diagnostico 

 

La supervivencia del CE viene determinada fundamentalmente por el estadio en el 

momento del diagnóstico. Los CE confinados en estadio I tienen una supervivencia 

relativa a los 5 años del 94,9% (20)(Figura 5). 

 

Figura 5 Supervivencia a los 5 años según estadio al diagnóstico.  
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1.2.2 Factores de Riesgo:  
 

En los últimos años la incidencia del CE ha ido en aumento debido a factores de riesgo 

como el envejecimiento de la población y la obesidad (2,22). Las pacientes presentan con 

frecuencia comorbilidades como obesidad, diabetes e hipertensión que constituyen sus 

principales factores de riesgo para el aumento de la incidencia y por lo que aumenta la 

complejidad en el manejo de esta enfermedad (2,23) 

 

Tabla 1 Factores de Riesgo de CE.  

(Fuente Guía Asistencia clínica SEGO Cáncer de Endometrio) RR: Riesgo Relativo 

 

Factores de riesgo  RR 

Exposición a estrógenos exógenos   10-20 

Riesgo familiar o genético   5-20 

Tamoxifeno   2-3 

Obesidad   2-5 

Edad avanzada   2-3 

Diabetes mellitus   1,3-3 

Hipertensión arterial   1,3-3 

Menopausia tardía   2-3 

Síndrome de ovarios poliquísticos  1-2 

Ciclos anovuladores   1,5 

Nuliparidad   3 

Historia de esterilidad 2-3  2-3 

Menarquia temprana 1,5-2  1,5-2 

Antecedente de cáncer de mama  > 5 

 

 

 

 

1.2.2.1 Exposición a Estrógenos:   

 

La exposición mantenida de estrógenos sin deprivación con gestágenos ha sido 

considerada clásicamente un factor de riesgo para CE tipo endometrioide. 
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Farmacológicamente la Terapia Hormonal Sustitutiva, de tan solo estrógenos, supone un 

riesgo de CE aumentado entre el 10-20 veces. La fisiopatología se basa en el hecho de 

que los estrógenos estimulan las células endometriales, favoreciendo a su vez la 

angiogénesis e inhibiendo la apoptosis de las mismas (24). 

 

1.2.2.2 Riesgo familiar o genético:  

 

El riesgo aumentado de personas con historia familiar de CE ha sido ampliamente 

documentado (25–29). El hecho de tener un familiar afecto es considerado como riesgo 

independiente para padecer CE. Existen varios síndromes hereditarios asociados al CE. 

El más frecuente es del Síndrome de Lynch (29)un trastorno autosómico dominante, que 

requiere para su diagnóstico a identificación de la perdida de inmunoreactividad de 

algunos de sus genes (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2)(26,30,31). Se asocia a un riesgo 

aumentado de padecer CE de entre 40-60%, con un peor pronóstico asociado a una 

menor supervivencia global y libre de enfermedad (29,32,33).  

Otro síndrome hereditario asociado al CE, presenta mutaciones BRCA1, con un riesgo 

incrementado en las pacientes portadoras de dicha mutación aumentado en 2-3 veces la 

presentación de CE (34–36). 

Por último, las pacientes con Síndrome de Cowden, con mutación germinal del gen 

PTEN, han demostrado tener una mayor probabilidad para desarrollar CE, siendo uno 

de los criterios mayores para su sospecha diagnostica. Su pico de mayor incidencia es 

entre los 30-50 años y se asocia a un 15% de riesgo acumulado (37–39). 

 

1.2.2.3 Tamoxifeno: 

 

Las mujeres que han padecido un cáncer de mama tienen mayor riego de desarrollar un 

CE debido principalmente al papel hormono- dependiente del CE, relacionándose a su 

vez con el uso de Tamoxifeno. El tamoxifeno es ampliamente utilizado en las pacientes 

con cáncer de mama y receptores hormonales positivos. Su efecto antagonista para los 

receptores alfa de la mama provoca la disminución del riesgo de recurrencia local y de 

incidencia de cáncer de mama contralateral, lo que le convierte en un fármaco altamente 
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eficaz (40). Pero su doble efecto agonista a nivel endometrial predispone para la 

formación de pólipos, hiperplasia y cáncer de endometrio, elevando el riesgo 2-3 veces, 

incluso a 6 veces en las pacientes con más de 5 años de tratamiento; según las series (41). 

El CE se relaciona con su uso acumulativo a largo plazo (42) y afecta tanto a pacientes 

menopaúsicas como postmenopáusicas al menos hasta 5 años tras finalizar el tratamiento 

(43). 

 

1.2.2.4 Obesidad:  

 

Existen varios mecanismos por los cuales se plantea la hipótesis de que la obesidad 

aumenta el riesgo de CE incluido el aumento de las hormonas esteroides sexuales 

endógenas, la resistencia a la insulina, la inflamación crónica y las adipocinas (44) Más de 

la mitad de los cánceres de endometrio son actualmente atribuibles a la obesidad, que se 

reconoce como un factor de riesgo independiente para esta enfermedad (45), las cifras en 

los países desarrollados están aumentando, sugiriendo hasta un porcentaje atribuible del 

90% en el tipo I (46). El riesgo es directamente proporcional al aumento del peso 

corporal, un IMC >25 multiplica por 2 el riesgo de padecer CE y un IMC >30, lo triplica 

(47). Las mujeres con IMC de 40% tienen un riesgo un 60% mayor de morir por cáncer 

que una paciente con peso normal. El RR de muerte por CE en obesas con un IMC de 

30-35 fue de 2.53 y para un IMC de 40 fue de 6,25 (48,49). 

 

1.2.2.5 Edad avanzada: 

  

La edad constituye uno de los principales factores de riesgo. La franja de edad donde se 

acumula el mayor porcentaje de diagnóstico es entre los 55-64 años. La edad mayor a los 

60 años constituye un factor de riesgo independiente y un factor de mal pronóstico que 

determina la necesidad de tratamiento adyuvante (50).  

  

1.2.2.6 Síndrome Metabólico:  

 

La obesidad, la diabetes y la hipertensión a menudo coexisten en pacientes con CE, lo 

que aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad. Estudios publicados muestran que el 
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riesgo de CE en pacientes diabéticas era 2,12 veces mayor que en pacientes con cifras 

normales de glucemia. El riesgo en pacientes obesas con hipertensión fue 3,5 veces 

mayor que en el grupo control. Además, hay evidencia de que el CE es uno de los 

canceres más estrechamente relacionados con el síndrome metabólico (51). El 

metaanálisis publicado por Esposito K (52) y colaboradores confirmó la relación entre 

ambos con un RR 1,89. Posteriormente otros estudios demostraron que las pacientes con 

CE tienen tasas de hiperglucemia, dislipemia y presencia de tres o más factores de riesgo 

cardiovascular en mayor proporción que el resto de la población (53,54). 

El desequilibrio celular que provoca el síndrome metabólico parece jugar un papel 

fundamental en el microambiente que conduce a la carcinogénesis (55). Se sugiere que 

las moléculas relacionadas con el síndrome metabólico pueden acelerar la progresión del 

CE no solo al actuar directamente sobre las células tumorales sino también al remodelar 

aún más el microambiente inmunitario de los tumores (55). 

 

1.2.2.7 Síndrome de Ovario Poliquístico:  

 

Con respecto a la patogenia del CE, la opinión tradicional es que la sobreestimulación 

prolongada del endometrio con estrógenos, sin control progesterónico es la principal 

causa de Hiperplasia Endometrial (HE) y CE. El estrógeno puede unirse con el receptor 

de estrógeno nuclear (RE) y desempeñar un efecto regulador del "genotipo" al regular la 

transcripción de genes diana específicos. Este estado de hiperestrogenismo se da en el 

síndrome de ovario poliquístico (SOP) y resto de trastornos que cursan con ciclos 

anovuladores crónico (56) así como los tumores productores de estrógenos y se asocia a 

un aumento del riesgo de CE. Los estudios en las pacientes premenopáusicas hablan de 

una clara relación entre el SOP y el CE, con una Hazard Ratio (HR) 2,62 (57). Existe una 

fuerte relación entre el síndrome metabólico y el SOP, los estudios en pacientes con 

síndrome metabólico en tratamiento con metformina y en aquellas que han normalizado 

sus alteraciones endocrinas han demostrado la reducción de su riesgo oncogénico (58). 
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1.2.2.8 Infertilidad:  

 

La infertilidad está estrechamente relacionada con los ciclos anovulatorios y el síndrome 

metabólico (59). Como ya hemos comentado anteriormente el alto nivel circulante de 

estrógenos asociados a este tipo de trastornos sin el efecto de la progesterona, secretada 

tanto en la ovulación como en la gestación predispone al CE, principalmente en edades 

más jóvenes de lo habitual (60). 

 

1.2.2.9 Menarquia temprana y menopausia tardía:  

 

Al tratarse de dos circunstancias que predisponen al hiperestrogenismo, se encuentra una 

relación directa con el CE como con en el resto de los cánceres hormono-dependientes, 

debido a la exposición estrogénica prolongada en el tiempo. Las asociaciones más fuertes 

con el CE se encontraron para la edad temprana de la menarquia (<11 vs. 12-13 años: RR 

1.82, 95% CI 1.31, 2.52) y la edad tardía del primer parto (≥30 vs. <20 años: RR 0,26, IC 

95% 0,13, 0,50).(61) La menarquia más temprana aumenta el riesgo de desarrollar cáncer 

de endometrio hasta 9 veces en comparación con las mujeres cuya menarquia se produjo 

a los quince años o más tarde. (59). Con respecto a la menopausia, se encuentra una 

relación lineal entre la edad de la menopausia y el riesgo de CE. Un metaanálisis 

publicado en el 2019, con 957242 mujeres determinó que el RR combinado (IC del 95 

%) de CE para la edad más alta versus la más baja en la menopausia de 1,89; con una 

asociación positiva estadísticamente significativa cuando la edad de la menopausia era 

mayor de 46,5 años (62). En las mujeres que la menopausia ocurre entre las edades de 50 

y 54 años, el riesgo de padecer CE se eleva al 67% y el riesgo aumenta a un 79% cuando 

la menopausia ocurrió después de los 55 años (63). 

 

1.2.2.10 Nuliparidad:  

 

Una paridad baja o nula aumenta el riesgo de desarrollar CE hasta cuatro veces, mientras 

que la multiparidad reduce el riesgo de CE hasta en un 70% (59,61). Esto se debe a que 

la paridad provoca una alteración en el equilibrio hormonal hacia el aumento de la 
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progesterona y la disminución del estrógeno, lo que suprime la actividad mitótica del 

endometrio. 

 

 

1.2.3. Clasificación anatomopatológica y molecular 
 

1.2.3.1 Tipo histológico:  

 

Recientemente la Organización Mundial de la Salud (OMS) en el 2020 ha actualizado la 

definición de los tipos histológicos de CE. Eliminando la recomendación antigua que 

clasificaba en tipos I y II de Bokhman, dado que no se corresponde con los 

conocimientos actuales de comportamiento del CE, reconociéndose una clasificación con 

diferentes tipos histológicos (Tabla 2) (64). El grupo de tipo endometrioide y tipo seroso 

constituyen el 95% de todos los casos de CE. 

Tabla 2. Clasificación Carcinomas endometriales y sus precursores: clasificación OMS 

2020. ICD-O: International Classification of Diseases for Oncology. 

 

 

Tipo histológico ICD-O 

Hiperplasia endometrial sin atipia  

Hiperplasia atípica 8380/2 

Carcinoma endometrioide 8380/3 

Carcinoma seroso 8441/3 

Carcinoma de células claras 8310/3 

Carcinoma indiferenciado 8020/3 

Carcinoma mixto 8323/3 

Carcinoma escamoso 8070/3 

Carcinoma mucinoso de tipo gastrointestinal 8144/3 

Carcinoma mesonéfrico-like 9113/3 

Carcinosarcoma 8980/3 

Tumores neuroendocrinos 8240/3 
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1.2.3.1.1 CARCINOMA ENDOMETRIOIDE:  

 

Es el tipo histológico más frecuente, representando el 80% de los casos. La mayoría se 

constituyen de carcinomas de bajo grado (60%), con predominio glandular, y poco 

componente sólido; mientras que un 20% son carcinomas de alto grado, con predominio 

sólido.  

Tras la última actualización de La OMS se recomienda agrupar los grados 1 y 2 (G1-G2) 

(Figura 6) de la FIGO para los tumores de bajo grado (64), en relación con los de grado 3 

(G3) (Figura 7), como alto grado. Los carcinomas endometrioides G3, son tumores 

indiferenciados y heterogéneos, lo que repercute de cara a la amplia variabilidad Inter 

observadora en el momento del diagnóstico anatomopatológico.  

 

Figura 6: Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina. CE 

Endometrioide de bajo grado. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 

 

 

Figura 7: Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina. CE 

Endometrioide de alto grado. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 
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1.2.3.1.1.1 LESIONES PRECURSORAS:  

 

Basados en la fisiopatología explicada anteriormente del CE, frecuentemente se 

encuentra precedido por lesiones proliferativas endometriales, originadas por una 

exposición de estrógenos constante sin contraposición de gestágenos constituyendo una 

hiperplasia (24,65). 

Histológicamente la HE representa un espectro de alteraciones morfológicas en la que la 

proliferación anormal de las glándulas da lugar a un desequilibrio de la relación 

glándula/estroma, a una anómala arquitectura glandular y a una atipia nuclear. (66). 

Las ultimas clasificaciones de la OMS del 2014 y 2020, intentaron unificar esos sistemas 

de clasificación en dos (64) 

- HIPERPLASIA SIN ATIPIA: (Figura 8) se trata de una proliferación de 

glándulas endometriales de tamaño y morfología irregular, sin atipia citológica y 

que obedece al estimulo crónico de estrógenos de forma exagerada. La 

importancia clínica se basa en el riesgo de progresión a CE endometrioide a largo 

plazo, que se ve incrementado de 3-4 veces. 

 

 

Figura 8 Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y   

eosina. Hiperplasia sin atipia. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 
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- HIPERPLASIA CON ATIPIA/NEOPLASIA ENDOMETRIOIDE 

INTRAEPITELIAL (EIN): (Figura 9) alteración citológica monoclonal que se 

caracteriza por un marcado aumento de glándulas con alteración nuclear de 

atipia, de forma significativa en relación con el endometrio adyacente y que se 

asocia a una mayor incidencia a CE. (67)En torno al 30% de pacientes con biopsia 

de EIN, muestran focos de carcinoma endometrioide en la pieza definitiva de 

histerectomía (68). 

 

 

Figura 9 Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina. 

Hiperplasia con atipia. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 

 

Esta última clasificación es superior a la de la OMS del 2014 para discernir de aquellas 

lesiones con potencial maligno y aquellos que son cambios por el efecto hormonal. A 

parte de los resultados clínicos, datos moleculares implican al EIN en el espectro de 

carcinogénesis endometrial.  La aplicación estricta de los criterios diagnósticos y la 

detección de errores diagnósticos previos preserva el valor predictivo clínico del EIN, 

evitando sobreestimar hallazgos clínicos insignificantes.  

 

1.2.3.1.2 CARCINOMA SEROSO:  

 

Constituye menos del 10% del total de CE, pero constituye el 40% de las causas de 

muerte por el mismo. Histológicamente (Figura 10) es de alto grado y biológicamente se 

comporta de forma más agresiva que el tipo endometrioide (69,70). Tanto el carcinoma 

intraepitelial como el invasivo, tienen tendencia a diseminarse en el peritoneo, ganglios 
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linfáticos o intravascular; con independencia de la invasión a nivel uterino. Este subtipo se 

caracteriza por una alta recurrencia y una baja supervivencia (69,71). Ecográficamente 

este de tipo de tumores no tienen el típico engrosamiento ecográfico de los 

endometrioides, por lo que un sangrado persistente en una paciente menopáusica 

acompañado o no de un engrosamiento endometrial en su principal signo clínico (72,73). 

Molecularmente se caracterizan por una tinción anormal de p53 y amplificación del gen 

HER-2/neu  (74,75). La actitud terapéutica en estos casos es la citoreducción primaria y la 

cirugía de estadificación completa. (76). 

 

 

Figura 10 .Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina. CE 

tipo seroso. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 

 

1.2.3.1.3 CARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS:  

 

El subtipo histológico caracterizado por un patrón heterogéneo (Figura 11) y una citología 

característica de citoplasma claros y eosinófilos representa una entidad rara y poco 

conocida. Por ello la OMS recomienda utilizar criterios morfológicos muy estrictos para 

su diagnóstico (77). A nivel molecular se caracteriza por una anomalía de p53 o tipo 

NSMP. Inmunohistoquimicamente suelen ser positivos para HNF1 β y Napsina. A nivel 

biológico son y se comportan como tumores de alto grado (78) y su manejo se adapta a 

este principio. Su incidencia es tan baja que los carcinomas serosos típicos con células 

claras deben clasificarse como carcinomas serosos, y los carcinomas serosos con áreas 

espacialmente distintas de carcinoma de células claras deben clasificarse como 
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carcinomas mixtos, puesto que hay que ser muy estricto a la hora de su diagnóstico 

anatomopatólogo.  

 

Figura 11.Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina. CE 

tipo células claras. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 

 

1.2.3.1.4 CARCINOMA INDIFERENCIADO:  

 

Es una neoplasia epitelial sin clara diferenciación celular, considerada de alto grado por 

definición y con inestabilidad de microsatélites en su mayor proporción. El carcinoma 

indiferenciado (Figura 12) es un tumor sólido, que carece de evidencia morfológica de 

diferenciación epitelial, pero con una expresión característica de inmunohistoquímica de 

citoqueratina y antígeno de membrana epitelial (EMA)(79). El carcinoma desdiferenciado 

es un carcinoma indiferenciado en combinación con un endometrioide de bajo 

grado.(80) Clínicamente son de comportamiento agresivo y constituyen menos del 10% 

del carcinoma de alto grado, y tan solo un 2% de los carcinomas de endometrio en 

general (81)Inmunohistoquímicamente, a menudo muestran pérdida de 

inmunoreactividad de PAX8, (82) se ha informado también pérdida de expresión de 

BRG1 y/o INI1 (83). 
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Figura 12. Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina. CE 

indiferenciado. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 

 

1.2.3.1.5 CARCINOMA MIXTO:  

 

Carcinoma constituido por dos o más tipos histológicos de carcinoma de endometrio, 

alguno de ellos con componente seroso o de células claras. En su comportamiento son 

tumores de alto grado. Para su diagnóstico precisa de criterios rigurosos según la última 

clasificación de la OMS de 2020.   

 

1.2.3.1.6 CARCINOMA INUSUALES (MESONÉFRICO, ESCAMOSO, MUCINOSO 

INTESTINAL):  

 

Se tiene poca información sobre su comportamiento, pero en general su pronóstico se 

basa en el estadio al diagnóstico. 

1.2.3.1.7 CARCINOSARCOMA:  

 

Constituye un carcinoma bifásico (Figura 13) compuesto por un componente 

sarcomatoso y otro componente endometrioide de alto grado, o bien seroso, de células 

claras o indiferenciado (84).  El componente sarcomatoso se deriva de la parte epitelial. 

Los autores recomiendan que el componente sarcomatoso ocupe al menos 1mm de 

extensión. Un alto volumen sarcomatoso pronostica un comportamiento agresivo 

(85).Los carcinosarcomas se dividen en tipos homólogos y heterólogos, según el 

componente mesenquimatoso presente en la diferenciación intrínseca al útero (sarcoma 

del estroma endometrial o leiomiosarcoma) o extrínseca al mismo (rabdomiosarcoma o 
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condrosarcoma), aunque esta no varía el manejo y seguimiento. Existen estudios que 

asocian muy mal pronóstico al tipo heterólogo (86). Aunque estudios posteriores asocian 

muy mal pronóstico a ambos tipos (87). 

 

 

Figura 13. Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina. 

Carcinosarcoma. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 

 

1.2.3.2 Clasificación molecular: 

 

En el 2013 el National Cancer Institute y el National Human Genome Research Institute, 

publicó The Cancer Genome Atlas (TCGA (88). Se analizaron 373 casos de CE la 

información genómica del mismo, permitió clasificarlo en 4 subgrupos moleculares. 

(Tabla 3) 
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Tabla 3. Clasificación molecular del cáncer de endometrio (2020) 

 

POLEmut: subgrupo molecular con mutación en gen POLE. IMS: subgrupo molecular con 
mutación en proteínas reparadoras de ADN. NSMP: subgrupo molecular que no presenta 
mutación en POLE, p53 o proteínas reparadoras de ADN tras realizarse los estudios 
moleculares/ inmunohistoquímicos correspondientes. p53abn: Subgrupo molecular con mutación 
en p53. 

 

1.2.3.2.1 POLE ultramutado (POLE ultramutated):  

 

Subgrupo caracterizado por mutaciones somáticas en la exonucleasa ADN polimerasa, 

dando como resultado una tasa de mutación muy alta (232 × 10-6 mutaciones por Mb), 

compuesto por CE tipo endometrioides de bajo y alto grado. Este grupo presenta un 

pronóstico excelente, incluso un porcentaje no desdeñable de alto grado histológico 

(G3)(89,90). Una cohorte importante del TCGA muestra un alto grado histológico (60%), 

atipia nuclear marcada y mutaciones en TP53 (35%) y aun así se asocia a un grupo de 

baja recurrencia y de alta supervivencia (91,92) 

 

 

 POLE 

(ultramutado) 

IMS 

(hipermutado) 

NSMP 

(baja variación 

en el número de 

copias génicas o 

patrón 

molecular no 

específico) 

p53abn 

(Carcinomas 

con alta 

variación en el 

número de 

copias, o 

serosos-like) 

Pronóstico  Bueno  Intermedio Intermedio Malo 

Grupo 

Histológico 

Endometrioide  Endometrioide  Endometrioide  Seroso, 

endometrioide  

y mixto 

Grado tumoral Mixto (G1-3)  Mixto (G1-3)  G1-2  G3 

Aberraciones en 

el número de 

copias  

Baja  Baja  Baja  Alta 
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1.2.3.2.2 Hipermutados con inestabilidad de microsatélites (IMS):  

 

La hipermutación MSI se origina a partir de deficiencias en el sistema de reparación con 

desajustes de ADN (MMR). En el estudio TCGA, la mayoría de los tumores en el grupo 

MSI mostraron una disminución de la expresión de ARNm MLH1 secundaria a la 

metilación del promotor. Similar al subgrupo POLE, el subgrupo MSI estaba compuesto 

exclusivamente por tumores endometrioides de grados 1-3. Las mutaciones comunes en 

el subgrupo MSI incluyen mutaciones ARID5B, mutaciones PTEN y mutaciones en los 

genes de la familia fosfatidilinositol-3-quinasa, incluidos PIK3CA y PIK3R1. Tiene un 

pronóstico intermedio (93). 

 

1.2.3.2.3 Número de copias bajo (NSMP):  

 

También se denomina microsatélite estable e incluye más de la mitad de los tumores 

endometrioides de bajo grado. La ausencia de mutaciones en POLE, expresión normal 

de p53, y mantenimiento de la expresión de PMS2 y MSH6 define a los tumores de este 

subgrupo con baja variación en el número de copias génicas(93). 

 

1.2.3.2.4 Número de copias alto (p53abn):  

 

Los subtipos que pertenecen a este grupo corresponden casi todo a carcinomas serosos 

(97,7%) o a la mayoría de los carcinomas de tipo mixto (75%). Se caracterizan por la 

presencia de patrón anormal de la expresión de p53, en ausencia de mutaciones de 

POLE y con expresión conservada de PMS2 y MSH6, las mutaciones de los genes 

PTEN y KRAS en este subtipo son muy infrecuentes y de mal pronóstico (94,95). 

Exhiben el pronóstico menos favorable entre los cuatro subgrupos moleculares. (96,97). 

Estos análisis moleculares no solo ofrecen nuevos conocimientos sobre los determinantes 

moleculares de los diversos tipos de cáncer de endometrio, sino que también 

proporcionan una puerta de entrada para el uso de la clasificación molecular en 

combinación con las características histopatológicas en la práctica de la patología habitual. 



38 | Análisis del volumen tumoral en resonancia magnética prequirúrgica como factor pronóstico independiente en el 

cáncer de endometrio. 

 

La introducción del análisis molecular en todos los casos del CE, facilita el cribado del 

síndrome de Lynch, facilita el diagnostico prequirúrgico, implica cambios en el manejo 

terapéutico. 

1.2.4 Diagnóstico. 
 

1.2.4.1 Síntomas clínicos: el sangrado anómalo en cualquiera de sus formas 

(Hipermenorrea o menorragia en pacientes pre o perimenopausias y sangrado 

postmenopáusico) es el principal síntoma del CE. La prevalencia de sangrado genital en 

pacientes diagnosticadas de CE es del 91%, independiente del estadio al diagnóstico, por 

el contrario, sólo el 9% de las pacientes con sangrado postmenopáusicas son 

diagnosticadas de CE. 

La secreción purulenta, o la evidencia de un piometra puede ser otro de los síntomas.  

Otros síntomas que las pacientes describen son dolor pélvico, dificultad miccional y 

dispareunia. En estadios más avanzados se describe una sintomatología abdominal, con 

distensión, dolor abdominal y cambios en el ritmo intestinal o miccional. 

Es tan importante la clínica para el diagnóstico del CE que no está justificado la 

realización de pruebas invasivas en pacientes asintomática, por lo que la biopsia 

endometrial solo debe realizarse en presencia de sospecha clínica (98). 

No existe un cribado poblacional eficiente y consensuado para el diagnóstico precoz del 

CE, por lo que es importante en insistir en la consulta en presencia de signos y síntomas 

de sospecha.   

 

 

1.2.4.2 PRUEBAS DIAGNÓSTICAS: 

 

Las pruebas más frecuentemente utilizadas para investigar la causa de la hemorragia 

uterina son la ecografía transvaginal (ETV), la histeroscopia, la biopsia endometrial y lo 

menos utilizado; el legrado. Actualmente la ETV es la primera prueba para realizar tras 

un episodio de sangrado, por su capacidad de detectar el engrosamiento endometrial 

significativo. El diagnóstico definitivo es el histopatológico para lo que se precisa de una 

biopsia endometrial. 
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Algoritmo 1 . Procedimiento diagnóstico del CE. (Basada en algoritmo de Oncoguia SEGO 

2023) 

 

 

1.2.4.2.1 Ecografía Transvaginal (ETV):  

 

Ante un síntoma de sospecha se recomienda como primera prueba, la realización de una 

ETV. Se recomienda medir el grosor endometrial en un corte longitudinal y utilizar un 

punto de corte de 3 mm en las pacientes postmenopáusicas para indicar la realización de 

una biopsia endometrial (99). 

HEMORRAGIA UTERINA ANÓMALA

Exploración ginecológica y Ecografia Transvaginal.

Endometrio >3mmEndometrio <3mm

Alta sospecha 

SI

Biopsia Endometrial 

Negativa para 
malignidad 

Alta sospecha 
diagnostica 

Histeroscopia 
diágnostica con biopsia 

dirigida . 

Confirmación histologica 
de Cancer de 
Endometrio. 

NO
SI

Positiva para malignidad 

Algoritmo de manejo del 
Cancer de Endometrio

NO

Determinar Factores de Riesgo
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La apariencia más característica y frecuente del CE, desde el punto de vista ecográfico es 

el engrosamiento irregular del endometrio, con contenido heterogéneo y bordes mal 

delimitados. La necrosis y hemorragia tumoral condiciona la aparición de áreas 

hipo/anecoicas en el seno endometrial. En los casos que infiltra el miometrio, se observa 

un endometrio ecogénico introduciéndose en el miometrio a modo de digitaciones 

irregulares, signo de la invasión miometrial. (Figura 14) Otro signo de enfermedad 

avanzada es la invasión del estroma cervical, donde observaríamos la ocupación del canal 

endocervical por un material ecogénico e irregular. Otros datos ecográficos que sugieren 

la existencia de CE es la visualización de una masa polipoide en la cavidad endometrial, 

rodeada de líquido.    

 

 

Figura 14. Adenocarcinoma endometrio. Endometrio muy engrosado y pérdida en la unión 

miometrio-endometrio. (Correspondiente a un caso del presente estudio). 

 

La histeroscopia es una técnica que permite la realización de una biopsia endometrial de 

forma dirigida, siendo una técnica más sensible que la biopsia a ciegas, pero no con 

suficientes estudios para realizarla de forma rutinaria (100). De la misma forma que el 

uso de la Histerosonografía, uso de la ecografía junto con la introducción de Suero salino, 

puede mejorar el rendimiento de la ETV, mejorando la sensibilidad y mejorando la 

visualización de la cavidad endometrial (101); aunque en la actualidad es una técnica más 

utilizada en las pacientes infértiles que en las pacientes afectas de CE. El uso del Doppler 

es útil para diferenciar la patología benigna endometrial de la maligna en mujeres con 

sintomatología de sangrado y engrosamiento endometrial (Figura 15) (102). 
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Figura 15. Adenocarcinoma de endometrio. Tumoración en cavidad endometrial heterogénea, 

con vascularización en su interior con estudio Doppler color. (Correspondiente a un caso del 

presente estudio). 

 

 

1.2.4.2.2 BIOPSIA ENDOMETRIAL:  

 

 

Se recomienda realizar estudio histológico ante (1) la presencia de clínica y sospecha 

ecográfica (endometrio engrosado >3mm) o (2) con una clínica persistente y una ecografía 

de baja sospecha (103). 

 

1.2.4.2.2.1 Aspirado endometrial: 

 

Actualmente la principal recomendación es la realización de una biopsia mediante 

dispositivos de aspiración tipo cánula de Cornier de forma ambulatoria. Este tipo de 

biopsia se asocia a una tasa de falsos negativos cercano al 10%.  Casi un 25% se trata de 
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una biopsia insuficiente o no diagnostica y entre un 15-20% las biopsias con resultado de 

tumores de bajo grado histológico (G1-2) corresponden postoperatoriamente con 

tumores de alto grado (G3) (104), esto puede ser debido a una muestra insuficiente. 

Cuando la muestra es suficiente permite realizar el diagnostico en un 99%.  

 

1.2.4.2.2.2. Histeroscopia:  

 

Consiste en una técnica endoscópica exploratoria, para visualizar canal endocervical y 

cavidad uterina, que permite detectar patología endometrial focal y realizar biopsia de 

forma dirigida. Se puede realizar de forma ambulatoria, utilizando histeroscopios de 

calibre fino. Sin embargo, al ser un método invasivo debe usarse de forma cauta y en 

pacientes seleccionados en combinación con otros métodos para mejorar su precisión 

quirúrgica (105). 

La ETV en el algoritmo de manejo pasa a ser la prueba de primera elección seguida de la 

biopsia endometrial que se convertiría en la primera prueba diagnóstica, mientras que la 

histeroscopia se convertiría en la prueba diagnóstica Gold standard por su capacidad para 

visualizar la patología endometrial y realizar biopsia dirigidas (105,106). 

Cuando la biopsia endometrial no es satisfactoria o es negativa y persiste la clínica, se 

recomienda realizar un legrado fraccionado o una histeroscopia diagnóstica con biopsia 

dirigida, teniendo en cuenta que esta prueba tiene una Sensibilidad del 99,2% y una 

Especificidad del 86,4% en el diagnóstico de CE (107,108). La histeroscopia diagnóstica 

no es contemplada como primera opción de diagnóstico  (109).  

 

1.2.4.2.2.3 Legrado Fraccionado:  

 

Es una técnica diagnóstica que ha pasado a un segundo plano, solo indicado en aquellos 

casos que la biopsia solo aporte datos inespecíficos o no proporciones tejido suficiente o 

cuando se precise con objetivo terapéutico (105). Se realiza bajo anestesia general, 

dilatando en cérvix uterino y extrayendo tejido endometrial mediante raspado con legra.   

Tiene una sensibilidad similar a las biopsias ambulatorias. 
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1.2.5 Cribado: 
 

El cribado de CE según las recomendaciones de la National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN), dividen en sus guías a las mujeres en función del riesgo, estableciendo 

unos criterios de seguimiento y actuación (16). 

- Pacientes sin riesgo asociado: en las pacientes que no tienen factores de riesgo no 

está indicado realizar ningún tipo de cribado. La prevención radica en la 

información a estas pacientes de los signos de sospecha por los que deben 

consultar, principalmente las pacientes postmenopáusicas.  

- Pacientes con riesgo:  en aquellas pacientes con obesidad y enfermedades 

asociadas al síndrome metabólico (53,54), se ha visto incrementado el riesgo de 

padecer CE. De la misma forma que aquellas situaciones que implican un exceso 

de exposición estrogénica. El tamoxifeno (41)en la misma dirección con su efecto 

agonista estrogénico duplica el riesgo de padecer CE. Aun así, no se ha 

demostrado que el cribado en este grupo resulte efectivo para reducir la 

mortalidad. Sólo se recomienda el estudio histológico con biopsia endometrial en 

caso de sangrado genital anómalo (110). 

- Pacientes con alto riesgo:  En este grupo se incluyen las pacientes con riesgo 

familiar y genético. Su incidencia en la población varía en función del tipo de 

mutación presente Se asocia a un riesgo aumentado de padecer CE de entre 40-

60%, con un peor pronóstico asociado a una menor supervivencia global y libre 

de enfermedad y una presentación en edad más joven (29,32,33).  

En estas pacientes se recomienda un cribado anual a partir de los 35 años, que 

consiste en una ETV y biopsia de endometrio (111), al margen de valorar como 

en el resto de la población una toma endometrial en presencia de un sangrado 

genital anómalo. Posteriormente en este tipo de pacientes se recomendaría la 

realización de una histerectomía con anexectomía bilateral tras completar el deseo 

genésico, preferiblemente antes de cumplir los 40 años (3,16), individualizando el 

momento en función del tipo de mutación e historia familiar previa. 

Posteriormente puede ofrecerse con seguridad tratamiento estrogénico sustitutivo 

a estas pacientes (108). 
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1.2.6 Estudio prequirúrgico  
 

1.2.6.1 Estadificación:  

 

La estadificación del CE es quirúrgica, realizándose según las recomendaciones de la 

FIGO 2009. Pecorelli (112) basado en los hallazgos quirúrgicos público un nuevo sistema 

de estadificación, incluyendo el estado ganglionar como factor pronostico (113), 

recomendando la realización de la linfadenectomía en función del riesgo de afectación.  

Dicha estadificación permite clasificar el estadio en inicial (I-II) o avanzado (III-IV) una 

vez realizada la cirugía.  

La clasificación de la Union for International Cancer Control Tumor-Nódulos o ganglios 

linfáticos-Metástasis a distancia (UICC-TNM), usada en el pasado, no es una clasificación 

que se use de rutina en la práctica habitual, siendo tan solo de utilidad para la 

estadificación de pacientes inoperables por motivos médicos, permitiendo una 

estadificación clínica, pero no refleja la extensión de la enfermedad en el 20% de las 

pacientes.  

La clasificación de la FIGO (2018) es la siguiente: 

Estadio I: Tumor confinado al cuerpo uterino, a nivel cervical incluye la afectación 

glandular endocervical, pero sin invasión del estroma cervical.  

- IA: No infiltración miometrial o inferior al 50%. 

- IB: Infiltración ≥ 50 % del miometrio. 

Estadio II: tumor que invade el estroma cervical sin extenderse más allá del útero. 

Estadio III: extensión local y/o regional del tumor. 

-  IIIA: tumor que invade la serosa del cuerpo uterino y/o anejos. 

-  IIIB: afectación vaginal y/o parametrial 

-  IIIC: metástasis en los ganglios pélvicos y/o paraaórticos. 

                               - IIIC1: ganglios pélvicos positivos. 

                               - IIIC2: ganglios paraaórticos positivos con o sin ganglios pélvicos  

Estadio IV: tumor que invade la mucosa de vejiga y/o recto, y/o metástasis a distancia. 
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- IVA: tumor que invade la mucosa vesical y/o rectal. 

-  IVB: metástasis a distancia, incluidas metástasis intraabdominales y/o ganglios 

inguinales. 

1.2.6.2 Estudio preoperatorio y de extensión: (Tabla 4)  

 

Es esencial orientar la extensión de la enfermedad, para planificar la radicalidad de la 

cirugía, siendo objetivo principal del estudio preoperatorio. El estudio prequirúrgico debe 

incluir una historia clínica detallada incluyendo estado basal de la paciente, 

comorbilidades y antecedentes familiares. Basándonos en los factores de riesgo 

conocidos de recidiva y mal pronóstico, se realizará un estudio analítico con el marcador 

CA 125 (no útil en el diagnostico, pero si, en el seguimiento y la recidiva) (105); el grado 

y el tipo histológico, recogido en la biopsia. Por último, una herramienta fundamental la 

constituyen la exploración clínica y el estudio de imagen mediante RMN, para 

informarnos de la invasión miometrial, afectación ganglionar y/o extrauterina.  La 

Tomografía Axial Computarizada (TAC), será solicitado en caso de sospecha de 

enfermedad avanzada o tipo histológico desfavorable. El uso de la tomografía por 

emisión de positrones (PET-TAC) no se recomienda como se recomienda de rutina, solo 

en caso específicos, así como en la recaída. 

 

Tabla 4. Valoración y estudio de extensión preoperatorio 

 

Anamnesis  Identificación de factores de riesgo, estado 

general de la paciente y comorbilidades de la 

paciente.  

Exploración física Exploración general y ginecológica. 

Valoración vía abordaje. 

Estudio preanestésico Rayos X tórax y electrocardiograma con 

analítica completa.  

Ecografía ginecológica Permite la estadificación local: valorando el 

tamaño uterino y tumoral, infiltración 

miometrial, del estroma cervical y la patología 

anexial. 

RMN abdomino-pélvica Permite la estadificación loco-regional: 
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infiltración miometrial, del estroma cervical y 

la patología anexial y extrauterina. El estudio 

debe alcanzar vasos renales para valoración 

completa del retroperitoneo, permitiendo 

valorar variantes vasculares de interés 

quirúrgico. 

TAC toraco-abdomino-pélvico Valoración de la enfermedad extrauterina: 

afectación ovárica, ganglionar, peritoneal o 

metastásica. Obligatorio el uso del contraste. 

 

 

1.2.6.3 Grupos de riesgo Preoperatorio:   

 

Según la extensión del tumor, el tipo histológico y grado tumoral, así como las 

características moleculares recientemente incorporadas se defines los grupos 

preoperatorios. Esta clasificación podrá corresponder o no con los grupos de riesgo 

definitivo, definidos por el estudio histopatológico.  

 

 Figura 16. Grupos de riesgo preoperatorio. Basada en la Oncoguia SEGO Cáncer de 

Endometrio 2023 
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1.2.6.4 Resonancia Magnética Nuclear:  

 

La RMN es considerado por el colegio Americano de Radiología la prueba de imagen 

más exacta para valorar la extensión loco-regional del CE. Proporciona una visión 

excelente de la propia tumoración, así como la relación con útero y órganos adyacentes 

(105). Solo en mujeres con contraindicación absoluta de RMN estaría indicado la 

realización de un TAC toraco-abdominal de rutina junto con la ETV en el estudio de 

extensión.  

Para el estudio se recomienda el uso de secuencias T2, de alta resolución en los 3 planos 

y estudio dinámico con contraste. Secuencias de difusión para valoración tumoral, 

ganglionar y peritoneal, con correlación con planos morfológicos. Y por último y una 

aplicación en fase experimentación el uso de la volumetría tumoral para determinar con 

precisión el tamaño tumoral. El estudio debe alcanzar vasos renales para valoración 

completa del retroperitoneo, permitiendo valorar variantes vasculares de interés 

quirúrgico 

En los estadios iniciales del CE, con histología de bajo grado, el uso de la RMN o de 

ETV se utilizarán en función de la disponibilidad en cada centro(99) (102). La ecografía 

ginecológica no permite la valoración ganglionar (99)  y parece ser una prueba 

observador-dependiente, variando su sensibilidad en relación con la experiencia del 

ecografista (114). Por otro lado, la RMN tiene una elevada concordancia inter-observador 

y permite descartar la afectación ganglionar. 

 

 

1.2.7 Tratamiento estándar del Cáncer de Endometrio.  
 

El tratamiento del CE se basa en dos pilares básicos: la cirugía y el tratamiento adyuvante. 

La cirugía es el tratamiento de elección, si es cierto que en ciertas situaciones como en 

mujeres pluripatológicas o de edad avanzada, enfermedad avanzada es necesario la 

combinación de otro tipo de tratamiento. 
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1.2.7.1 Tratamiento quirúrgico:  

 

1.2.7.1.1 Histerectomía y doble anexectomía:  

 

El tratamiento quirúrgico estándar del CE incluye la histerectomía total con doble 

anexectomía, la histerectomía radical no está indicada de rutina en los estadios II y solo 

estaría indicada con el objetivo de conseguir márgenes libres (118,119).Sólo se 

contemplara la opción de preservación ovárica en pacientes < de 45 años, con CE 

endometrioide,  de bajo grado en estadios IA, en ausencia de mutación BRCA o 

Síndrome de Lynch. 

 

1.2.7.1.2 Linfadenectomía pélvica (LP) y Para aórtica (LPA): 

 

Es importante conocer el estado ganglionar de las pacientes con CE para determinar el 

riesgo de riesgo de recaída y supervivencia (117,118), dado que la afectación ganglionar 

condiciona el tratamiento adyuvante. Debido a los efectos adversos asociados, estos 

procedimientos deben reservarse para las pacientes con riesgo de afectación ganglionar, 

ya que carece de valor terapéutico por sí misma en los estadios iniciales (119). 

Actualmente existe mucho debate en el impacto de la LP y LPA en la supervivencia, con 

el objetivo de evaluarlo están en marcha dos ensayos clínicos (120,121), al igual que 

continúa en debate la utilidad de la realización de la LPA en pacientes sin afectación 

pélvica, ya que la tasa de afectación en ausencia de enfermedad ganglionar pélvica es muy 

baja cercana al 1-3% (122,123)  . Con la evidencia actual disponible, la linfadenectomía 

sistemática en estadios iniciales debe realizarse con fines exclusivamente de estadificación. 

Desde la aplicación en la práctica habitual de la Biopsia selectiva del Ganglio Centinela 

(BSGC), con la ultraestadificación del ganglio centinela con resultado negativo, la 

enfermedad aortica aislada baja aún más al 1% o incluso indetectable en los últimos 

ensayos (127,128).Anatómicamente en los casos seleccionados es necesario llegar hasta la 

vena renal izquierda por la incidencia de afectación supramesentérica de las pacientes con 

enfermedad ganglionar aortica (122,126). 

En cuanto los estadios avanzados, en los estadios III, existen estudios retrospectivos 

donde la LPA podría tener impacto en la supervivencia (127,128). En los estadios IV sin 
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embargo no existe esa evidencia sobre la supervivencia, y solo se recomienda con fines de 

citoreducción (122,126). 

 

1.2.7.1.3 Tratamiento quirúrgico según el grupo preoperatorio:  

 

A partir del estudio preoperatorio, en función de sus características intrínsecas, los 

tumores se clasificarán en diferentes grupos de riesgo (Figura 21), para los cuales se 

adaptará la cirugía (Figura 22). Introduciendo en la práctica habitual la técnica de la 

BSGC. (105).  

 

  

Figura 17. Tratamiento propuesto en función del grupo de riesgo. HT: histerectomía. DA: Doble 

Anexectomía.  BSGC: biopsia selectiva ganglio centinela. Lp Linfadenectomia Pélvica. LAo 

Linfadenectomía Paraortica (Basada en Oncoguía SEGO cáncer de Endometrio 2023.) 

 

 

 

En función de las pruebas preoperatorias se clasificarán en:  

- Riesgo Bajo: Se recomienda histerectomía con anexectomía bilateral y BSGC, 

principalmente en tumores mayores a 2cm. No se recomienda ningún otro 

CÁNCER DE 
ENDOMETRIO

INICIAL 

(confinado al 
útero) 

BAJO RIESGO

HT +DA + 
BSGC 

RIESGO 
INTERMEDIO

HT+ DA 
+BSGC +/- Lp

ALTO RIESGO

HT+ DA 
+BSGC + Lp 

+LAo

AVANZADO 
(enfermedad 
extrauterina) 

HT+ DA + 
Citorreducción 
+/- Lp +LAo
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estudio ganglionar adicional en el caso de que no sea posible técnicamente la 

BSGC. 

- Riesgo intermedio: Se recomienda histerectomía con anexectomía bilateral y 

BSGC o estudio ganglionar convencional con LP si no fuera posible la BSGC. Es 

necesario el drenaje bilateral y en su defecto estudio de ganglionar de esa 

hemipelvis realizando LP. Se realizará LPA en los casos de enfermedad 

ganglionar pélvica.  

- Riesgo alto:  Se recomienda histerectomía con anexectomía bilateral y BSGC 

junto con estudio ganglionar convencional con LP y LPA. En el caso de un 

ganglio pélvico positivo intraquirúrgico, no es preciso el estudio completo de 

territorio ganglionar pélvico, sólo un debulking ganglionar.  

- AVANZADO: Se recomienda histerectomía con anexectomía bilateral y 

citoreducción con LP y LPA opcional. En estos pacientes la citoreducción 

quirúrgica optima tiene efectos en el aumento de la supervivencia e intervalo libre 

de enfermedad.(129,130) 

 

1.2.7.2 Tratamiento adyuvante:  

 

Tras la reciente incorporación del estudio molecular y los resultados de los últimos 

ensayos clínicos (131–133), en la Oncoguia publicada en el año 2023, se han 

modificado los grupos de riesgo y con ello la terapia adyuvante indicada.  

 

1.2.7.2.1 Factores pronósticos: grupos de riesgo de recaída. 

 

Tras la cirugía de estadificación o citoreducción, con el resultado anatomopatológico 

definitivo se clasificará a la paciente en un determinado grupo de riesgo de recaída, 

que condicionará el tratamiento adyuvante. Estos grupos se basan en factores 

pronósticos conocidos del CE y modificados recientemente por la European Society 

of Ginecology Oncolology (ESGO) (3). Son factores de intermedio o alto riesgo:  

- Afectación ganglionar  

- Grado histológico:  Alto grado o histología no endometrioide.  

- LVSI 



51 | Análisis del volumen tumoral en resonancia magnética prequirúrgica como factor pronóstico independiente en el 

cáncer de endometrio. 

 

- Tamaño tumoral >2 cm. 

- Patrón molecular: p53 abn. 

- Edad: mayor o igual a 60 años. 

Los grupos de recaída se usarán tras la estadificación quirúrgica y con los resultados 

histológicos definitivos. 

 

Tabla 5. Clasificación de riesgo de recaída postquirúrgico. 

RIESGO BAJO Estadio IA endometrioide, bajo grado + ILV 

negativa o focal. 

 

RIESGO INTERMEDIO -Estadio IB endometrioide, bajo grado, ILV 

negativa o focal. 

-Estadio IA endometrioide, alto grado, ILV 

negativa o focal. 

-Estadio IA no endometrioide sin invasión 

miometrial. 

 

RIESGO INTERMEDIOALTO -Estadio I endometrioide con ILV extensa.  

-Estadio IB endometrioide alto grado. 

-Estadio II. 

RIESGO ALTO -Estadio III-IVA sin enfermedad residual. 

-Estadio I-IVA no endometrioide con 

invasión miometrial y sin enfermedad 

residual. 

 

AVANZADOS 

 

-Estadio III-IVA con enfermedad residual. 

-Estadio IVB. 
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1.2.7.2.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE SEGÚN LOS GRUPOS DE RIESGO 

POSTQUIRURGICOS:  

 

Para la planificación del tratamiento adyuvante se rige la clasificación actual 

postratamiento:  

- Grupo de riesgo bajo: Según los estudios publicados en el PORTEC 2, estas pacientes 

no se benefician de adyuvancia (131). 

 - Grupo riesgo intermedio:  Se recomienda tratamiento con braquiterapia (BT) exclusiva. 

Las pacientes menores de 60 años pueden evitar la adyuvancia.  

-  Grupo de riesgo intermedio alto: Tras la actualización del PORTEC 2 estas pacientes 

se benefician del tratamiento con BT exclusiva (134). Se recomienda el uso de 

Radioterapia Externa (RTE) en pacientes con LVSI extensa (135). La Quimioterapia 

(QT) estaría indicado como adyuvancia en estadios de alto grado y LVSI extenso (136). 

- Grupo de riesgo alto: Las pacientes estadio I-II no obtienen beneficio en la 

supervivencia global con quimio radioterapia (QTRT) frente RTE.  Si por el contrario se 

encontró beneficio en las pacientes en estadio III o con histología serosa (136). El 

tratamiento secuencial de RTE-QT y QT secuencial redujo las recidivas pélvicas y 

paraaórticos frente a la QT exclusiva, pero no modifico la supervivencia global.(137) 

Destacan en los resultados del PORTEC-3 los buenos resultados de las pacientes con 

P53 mutado. 

 

1.2.7.2.3 Hormonoterapia:   

 

Solo estaría indicado en las pacientes con receptores positivos inoperables o que no 

deseen cirugía. En estos casos los gestágenos o los inhibidores de la aromatasa son la 

opción de tratamiento. No se usa como tratamiento adyuvante tras la cirugía. 
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1.2.8 Seguimiento:  
 

El objetivo es la detección temprana de la enfermedad recurrente y la valoración de 

complicaciones tras los tratamientos realizados. La mayoría de las recaídas ocurren los 

tres primeros años, siendo las más frecuentes las recaídas pélvicas en cúpula vaginal. El 

seguimiento debe basarse en la monitorización de síntomas clínicos y en la exploración 

física, ya que el 75% de las recidivas son sintomáticas (138),  y el estudio TOTEM así lo 

corrobora. El uso rutinario de pruebas de imagen y el marcador CA 125, se 

individualizará en los estadios de alto riesgo. 

 

1.3 Antecedentes del tema: 
 

Uno de los aspectos más importantes en el manejo correcto de las pacientes con CE es 

una adecuada valoración prequirúrgica. Tanto la ecografía ginecológica como la RMN 

son pruebas avaladas para el estudio preoperatorio del CE.  

El tamaño del tumor es uno de los factores que determinan el estadio tumoral de la 

enfermedad en algunos cánceres ginecológicos, como el cáncer de cérvix o de mama, 

pero no es el caso del CE (139). En el CE el tamaño tumoral y por ende el volumen a 

pesar de ser considerado un factor pronóstico para el riesgo de recaída por las guías 

clínicas, no ha sido introducido en la práctica habitual como parámetro valorable en el 

estudio prequirúrgico ni se ha analizado su papel como factor pronóstico independiente.  

En la última década existen numerosos trabajos publicados sobre el papel de la RMN en 

la valoración prequirúrgica del CE, valorando principalmente la profundidad de invasión 

miometrial y la extensión locorregional necesarias para la clasificación FIGO 

prequirúrgica. 

El volumen como factor pronóstico en el CE fue estudiado por el grupo de trabajo de Y. 

Todo et al
 

 (140) con un gran número de casos. Y. Todo fue uno de los primeros en 

utilizar la fórmula Elipse para este propósito y fueron los primeros en sugerir que la 

agresividad del CE aumentaba a medida que aumentaba el volumen tumoral (140) y los 

precursores para todos los estudios ulteriores en relación con el volumen tumoral. Pero 

con este estudio no se obtuvieron valores de consenso como punto de corte debido a la 

inconsistencia de la medición de volumen y a que la variabilidad inter-parametro se 
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consideró demasiado alta. Basados en la fórmula de la elipse recientemente, PJ 

Coronado et al
 

(141), publicaron su análisis sobre el volumen tumoral como factor 

pronóstico independiente basado en una población española con características basales 

muy similares a nuestras pacientes. Ambos demostraron que el volumen tumoral es un 

factor pronóstico independiente, pero mientras Todo estableció un índice de volumen 

tumoral ≥ 36cm
3

, utilizando la fórmula de elipse; como factor pronóstico para predecir la 

supervivencia libre de recurrencia y global, el grupo de trabajo liderado por PJ Coronado 

indicó un índice ≥ 10 cm
3

 para clasificar el grupo de alto riesgo asociado con mal 

pronóstico en relación con la supervivencia y la recurrencia. PJ Coronado atribuyó las 

diferencias en el punto de corte al método diferente para medir la cavidad endometrial. 

Pero esta diferencia, analizando el método de medición en común también puede 

deberse al método de cálculo por diámetros utilizado por ambos autores, que se asocia 

con una alta variabilidad inter-observadora (140,
 

142). 

Otros grupos de trabajos basados en el diámetro tumoral han publicado sus resultados; P 

Lavaud analizó 104 pacientes con CE en estadio I, concluyendo que los tumores mayores 

de 24 mm deben considerarse tumores de riesgo elevado para recidiva, 

independientemente del grado histológico.   Otros, sin establecer punto de corte analizan 

el papel del volumen tumoral. Stephanie Nougaret  concluye que un volumen tumoral 

mayor o igual al 25% del volumen del útero se asocia con tumores grado 3 y afectación 

del espacio linfovascular con una muestra de 70 pacientes con CE. 

El diámetro, clásicamente utilizado para la medición tumoral (143), no siempre puede 

describir con precisión el tamaño exacto de un tumor irregular (144), pudiendo 

sobrestimar el tamaño del tumor ya que los tumores a menudo no son esféricos. Algunos 

estudios previos han demostrado que el volumen basado en mediciones computarizadas 

es más reproducible que el volumen basado en diámetros(142).  

Otros autores analizaron otros parámetros de la RMN como factores pronósticos en el 

CE; Stefan Felix Thieme analizó el rendimiento de las imágenes ponderadas por 

difusión, las imágenes con contraste dinámico y los análisis volumétricos para valorar la 

invasión miometrial con resultados favorables (145). Sigmund Ytre-Hauge analizaron a 

parte del diámetro tumoral, la composición tumoral en la resonancia de 180 pacientes 

con CE. Concluyeron que la textura tumoral predice de forma independiente la 

profundidad de la invasión miometrial, el subtipo histológico de alto riesgo y la 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lavaud+P&cauthor_id=29472031
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lavaud+P&cauthor_id=29472031
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nougaret+S&cauthor_id=25928157
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thieme+SF&cauthor_id=30061253
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ytre-Hauge+S&cauthor_id=30102441
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supervivencia global, considerándolos por lo tanto biomarcadores en la evaluación de 

riesgo preoperatorio  (146).  

De los resultados de los trabajos publicados y de la evidencia sobre la medición tumoral 

surge la necesidad de una herramienta que permita una medición automatizada del 

volumen, que disminuya la variabilidad y que sea más acorde con la morfología tumoral.  
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2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

2.1. Hipótesis: 
El volumen tumoral, calculado de forma prequirúrgica mediante la RMN, es un factor 

pronóstico independiente. 

 

2.2. Objetivos Principales: 
• Evaluar el papel del volumen tumoral como factor pronóstico independiente en la 

estadificación preoperatoria en la CE. 

• Validación de la técnica ROI (región de interés) para el cálculo del volumen 

tumoral en la RMN en pacientes con CE.  

 

2.3. Objetivos secundarios:  
• Evaluar el volumen del tumor en la RMN como herramienta prequirúrgica en 

pacientes con CE. 

• Analizar las características basales de las pacientes afectas de CE en el área 

sanitaria del Hospital Juan Ramón Jiménez.  

• Obtener puntos de corte de volumen tumoral, para aplicar en la predicción de las 

principales variables tumorales postquirúrgicas  

• Diseñar un algoritmo prequirúrgico basado en volumen tumoral para la 

identificación de pacientes de bajo riesgo para la afectación ganglionar.  

• Analizar la concordancia de la estadificación prequirúrgica y los hallazgos 

histológicos definitivos en nuestra población afecta de CE.  
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3.- MATERIAL Y METODOS:  
 

3.1 Ámbito de estudio:  
 

Estudio realizado en el Servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital Juan Ramón 

Jiménez (Huelva, España) bajo el título “Análisis del volumen tumoral en la RMN 

prequirúrgica como factor pronóstico independiente en el cáncer de endometrio”. La 

presente tesis está constituida una cohorte de pacientes con CE diagnosticadas y 

manejadas por la Unidad de Oncología Ginecológica del mismo centro entre enero de 

2016 y diciembre de 2021.  

 

3.2. Diseño del estudio  
 

Estudio observacional analítico de cohorte retrospectiva. 

 

3.3 Población de estudio:  
 

Para el cálculo del tamaño muestral, se realizó una estimación para lograr una precisión 

del 3% utilizando un intervalo de confianza normal asintótico con corrección para 

poblaciones finitas al 95% bilateral, suponiendo que la proporción esperada de muerte es 

del 10% con el tamaño total de la población, sería necesario incluir 127 participantes en 

el estudio.  

Un total de 194 pacientes fueron diagnosticadas de CE durante el periodo de estudio. 

Las pacientes fueron reclutadas retrospectiva y consecutivamente. Se realizó un análisis 

preliminar descriptivo donde se incluyó toda la población diagnosticada de CE, pero para 

estudio analítico posterior objeto de la tesis los criterios de exclusión e inclusión fueron 

los siguientes:   

 

3.3.1 Criterios de inclusión: 
 

- Pacientes con CE tipo Endometrioide confirmado por la pieza quirúrgica.  
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- Pacientes con CE que se les realizó RMN preoperatoria.  

- Pacientes con CE con tratamiento quirúrgico.     

 

3.3.2 Criterios de exclusión: 
 

- Pacientes sin RMN preoperatoria.  

- Pacientes con CE tipo no endometrioide.  

- Pacientes con RMN de mala calidad, tumor no visible, miomas o patología 

uterina concomitante que impidan la correcta valoración.  

- Pacientes que no realizaron tratamiento quirúrgico por mal estado basal.  

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 16. Población de estudio. 

 

3.4 Protocolo de actuación. 
 

En el Hospital Juan Ramón Jiménez de Huelva, el protocolo diagnostico en las pacientes 

con sangrado uterino anómalo es el que se explica en el algoritmo 1. Si se visualiza un 

endometrio atrófico o regular en las pacientes premenopáusicas, no se realiza estudio 

anatomopatológico, informando a las pacientes la necesidad de consultar si nuevo 

episodio de sangrado. En el caso de un endometrio >3mm o irregular se realiza un 

estudio mediante biopsia ambulatoria. Cuando el estudio histopatológico de la biopsia 

confirma el resultado de CE, se realiza un estudio de extensión y en función de la RMN y 

194 pacientes  

127 pacientes  

- No RMN preoperatoria: 58 pacientes. 

- CE no endometrioide: 30 pacientes. 

- RMN con tumor no visible, miomas: 7 pacientes. 

- No cirugía: 18 pacientes.  

.  
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la biopsia se clasifica en el grupo de riesgo y se adecua el tratamiento quirúrgico. (Figura 

16 y 17). 

El grupo de pacientes con confirmación anatomopatológica de CE, se realiza mediante 

RMN un estudio locorregional del tumor, y el TAC se solicita en aquellos con 

enfermedad avanzada o histología no endometrioide. En las biopsias preoperatorias se 

especifica si es posible el LVSI, el grado de diferenciación tumoral, tipo histológico. 

Las piezas quirúrgicas son enviados al Servicio de Anatomía Patológica para su análisis 

anatomopatológico. El estudio de la invasión miometrial se realiza de forma diferida. La 

estadificación basada en la clasificación FIGO y su posterior clasificación del riesgo de 

recurrencia (Tabla 5) es lo que determina su tratamiento adyuvante. El planteamiento 

quirúrgico y su posterior tratamiento médico es consensuado en el comité de tumores 

ginecológicos con reunión semanal del Hospital Juan Ramón Jiménez.  

 

3.4.1 Protocolo de imagen de la RMN:  
 

En todas las pacientes se realizó RM en equipos con campo magnético de 1.5 Tesla 

(Philips Intera o GE Healthcare). La preparación consistió en ayuno (4-6 horas) y 

administración de 20 mg de butilbromuro de escopolamina (Buscapina) por vía 

intravenosa o intramuscular, en ausencia de contraindicación. Tras posicionamiento en 

decúbito supino se usó en todos los casos bobina de cuerpo (body coil) posicionada en 

pelvis, con cobertura completa de la misma. 

El protocolo de estudio incluyó en todos los casos secuencias potenciadas en T2 (turbo 

spin eco) en los tres planos ortogonales, con corrección oblicua de los planos axiales y 

coronales para adquisición perpendicular y paralela al eje mayor del cuerpo uterino a 

criterio del explorador, con grosor de corte no superior a 3-4 mm en al menos uno de los 

planos. La matriz empleada fue 256 x 256 y FOV 24 – 28 cm. También en todos los 

casos se adquirió secuencia de difusión (eco-planar) en el plano axial con valores de b de 

0, 50 y 600 sec/mm2, con posterior obtención de mapa del coeficiente aparente de 

difusión (ADC). En la mayor parte de los estudios se realizó estudio del retroperitoneo 

mediante secuencia axial potenciada en T1 adquirida en modo FFE (fast field echo) para 

valoración de la presencia de adenopatías o ureterohidronefrosis. 
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A criterio del radiólogo se emplearon opcionalmente secuencias postcontraste. El 

contraste empleado en estos casos fue indistintamente gadobutrol (Gadovist) o ácido 

gadotérico (Dotarem) a dosis estándar según indicación en ficha técnica. Tras su 

administración la secuencia adquirida en la mayor parte de los casos consistió en estudio 

dinámico multifásico con secuencia T1 eco de gradiente con saturación de la grasa y 

grosor de corte de 2-3 mm. Las adquisiciones se realizaron precontraste y a los 40, 120 y 

180 segundos. En la menor parte de los casos se realizaron secuencias potenciadas en T1 

(turbo spin eco) con saturación de la grasa en planos ortogonales a criterio del radiólogo, 

con adquisiciones en torno a 120 – 180 segundos postcontraste. 

En algunos casos se incluyó adicionalmente en el protocolo de estudio secuencias axiales 

turbo spin eco potenciadas en T1 o en T2 con saturación de la grasa (secuencias 

consideradas no imprescindibles para el estadio de neoplasia endometrial). Las imágenes 

fueron almacenadas en PACS y posteriormente visualizadas y analizadas empleando 

software estándar (Carestream Vue Pacs). 

Como herramienta adicional a la práctica habitual y con objeto de estudio de la tesis 

doctoral, se realizó un cálculo del volumen tumoral en las RMN realizadas previamente 

para el estudio preoperatorio mediante tres vías de evaluación: 

1.Volumetría tumoral mediante contorno manual de las lesiones, dibujando un ROI 

(región de interés) a mano alzada en el que la neoplasia mostró el mayor tamaño 

utilizando T2W con el cálculo del volumen por el software estándar (herramienta 

LiveWire, Carestream o Phillips VUE PACS). (Figura 24) 

 

Figura 17. Volumetría tumoral mediante contorno manual ROI 
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2. Cálculo del volumen aplicando la fórmula de la elipse (Longitudinal x Transversal 

x Anteroposterior x (π/3)) con los tres diámetros tomando como referencia el diámetro 

mayor. (Figura 25) 

 

Figura 18. Volumetría tumoral mediante formula elipsoide. 20A. Máximo diámetro tumoral en el 

eje longitudinal y anteroposterior en el corte sagital en T2. 20B. Máximo diámetro tumoral en el 

eje transversal en el corte coronal en T2. 

3. Cálculo del volumen mediante la RATIO relación volumen neoplasia/volumen uterino 

(N/U), utilizando la fórmula de la elipse. Para ello los diámetros máximos del tumor y del 

útero se midieron calculando en su eje máximo, los tres diámetros (Figura 26) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Volumetría tumoral mediante RATIO relación neoplasia/volumen uterino.  
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3.5 Variables de estudio. 
 

• Datos demográficos: Edad, IMC, estado menopáusico, paridad. 

• Factores de riesgo: Hipertensión, Diabetes, Obesidad y Antecedentes familiares 

de CE y Cáncer de mama. No se recogieron SOP, Tamoxifeno y THS por no 

venir recogido correctamente en la historia clínica electrónica. 

• Presentación clínica: hemorragia uterina anómala u otro tipo de clínica. 

• Método diagnóstico: Aspirado Endometrial, Histeroscopia o Legrado 

fraccionado.  

• Datos de la biopsia diagnóstica: Fecha, Subtipo Histológico (Endometrioide, 

células claras, seroso, indiferenciado y mixto) y Grado de diferenciación. 

• Marcadores tumorales: Ca 125. 

• Variables RMN Preoperatoria: Fecha de RMN, Volumen Tumoral (Elipse, Ratio 

y ROI), Invasión Miometrial (mayor o menor del 50%), invasión estroma cervical, 

invasión Serosa y estadificación subjetiva. 

• Tratamiento quirúrgico: Fecha de cirugía, Tipo de Cirugía (Histerectomía y 

Doble Anexectomía, Linfadenectomía pélvica y Para-Aórtica) y complicaciones. 

• Datos histopatológicos definitivos: Grado tumoral, LVSI, invasión miometrial, 

invasión estroma cervical, afectación de la serosa, afectación tercio inferior del 

útero, afectación ganglionar pélvica, afectación ganglionar aortica y estadio final. 

• Tratamiento adyuvante: QT, RTE, BT y Hormonoterapia. 

• Seguimiento: fecha de último contacto, recurrencia (fecha, localización y 

tratamiento), tiempo de seguimiento, estado de la paciente al final del seguimiento 

(muerte por enfermedad, Libre de enfermedad, viva con enfermedad estable o 

progresión, muerte por otra causa) 

 

3.6 Procedimiento de recogida de datos:  
 

La recogida de datos se realizó a través de la historia clínica electrónica. Se elaboró una 

base de datos anonimizada con un código para cada paciente. Se analizaron las imágenes 

de la RMN para el cálculo del volumen tumoral y del resto de variables de RMN. 
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3.7 Análisis estadístico: 
 

Se utilizó el programa estadístico SPSS, versión 24.0.(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).    

3.7.1 Estadística descriptiva:   
 

Inicialmente se realizó un análisis descriptivo de toda la población de estudio, donde para 

las variables cuantitativas se describieron datos expresado mediante la media y desviación 

estándar (DE), o mediana y rango para datos no distribuidos normalmente, mientras que 

las frecuencias y porcentajes se utilizaron para variables cualitativas. 

3.7.2 Estadística analítica:  
 

La normalidad se evaluó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las 

comparaciones entre variables categóricas se analizaron mediante la prueba de Chi-

cuadrado. Para las variables continuas, las comparaciones se realizaron mediante la 

prueba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, según correspondiera. Para 

comparaciones múltiples, se aplicó la corrección de Bonferroni. Las comparaciones 

longitudinales se realizaron a través de la prueba de Wilcoxon. 

En el análisis del volumen tumoral como herramienta preoperatoria, se realizaron análisis 

de la característica operativa del receptor (ROC) para evaluar el valor de corte óptimo y la 

precisión diagnóstica del volumen tumoral para determinar la invasión miometrial 

profunda, la invasión de la serosa de la invasión del estroma cervical y las metástasis en 

los ganglios linfáticos. Las ROC también se utilizaron para establecer un punto de corte 

predictivo del CA 125. 

Posteriormente para estimar la concordancia de exactitud diagnóstica de la RMN tanto en 

la estadificación FIGO y analizar la variabilidad entre los tres parámetros de imagen para 

el cálculo del volumen tumoral; se utilizó la estadística kappa de Cohen, de modo que 

κ=0.01–0.20 (leve), κ=0.21–0.40 (regular), κ=0.41–0.60 (moderado), κ=0.61–0.80 

(sustancial) y κ≥0.81 (casi perfecto) (Landis & Koch, 1977).   
 

Para nuestro objetivo de determinar el volumen tumoral como factor pronóstico 

independiente se realizó un análisis de regresión logística para estudiar los factores que 

determinan tanto la supervivencia y la recurrencia, como la afectación ganglionar. Para 

ello se realizó un estudio multivariante utilizando el modelo de regresión logística binaria, 
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introduciendo sólo aquellos factores estadísticamente significativos.  Se calcularon los 

odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC). En todos los casos, se requirió 

significación estadística de 5% (p < 0,05). 

Se utilizó el método de Kaplan-Meier para estimar la recurrencia y la distribución de la 

supervivencia en función del volumen tumoral mediante el punto de corte elegido.  En 

todos los casos, se requirió una significación estadística de 5% (p<0,05).  

Para el cálculo de la sensibilidad y la especificidad de la RMN se consideró el examen 

postoperatorio histopatológico como el estándar de oro. 

3.8 Aspectos éticos:  
 

El proyecto de investigación de esta tesis fue revisado y aprobado por el Comité de Ética 

de Investigación Provincial de Huelva (CEI-H) con código de identificación 2534-N-21. 

(Anexo 1). Este estudio se rige bajo los principios éticos de la Declaración de Helsinki en 

las pautas de investigación humana. Se aseguró la confidencialidad de los datos bajo las 

directrices de la Ley Orgánica 3/2018, del 5 de diciembre, de protección de datos y el 

anonimato de las pacientes, así como la confidencialidad de todo el estudio. 
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4. RESULTADOS 
 

4.1 Población diana de estudio:  
 

4.1.1 Características de la muestra  
 

Se identificaron un total de 194 pacientes con CE durante el período de estudio, con un 

seguimiento medio de 66 meses.  La media de edad fue de 63,73 años (rango 28-91).  

 

 

Figura 20 . Estado menopáusico de la población de CE 

 

El 82,56% de las pacientes eran postmenopáusicas y la edad media de la menopausia fue 

de 50,29 ± 3,82. Respecto a los antecedentes personales el 10 (5,2%) presentaban historia 

de cáncer de mama y 16 (8,3%) pacientes del total tenían antecedente familiar de CE. El 

72,16% de las pacientes, 140, tenían enfermedades de riesgo cardiovascular 

(Hipertensión, Diabetes o Dislipemia). Respecto a la paridad, la media fue de 2,26 ± 1,82 

hijos por paciente y el IMC medio fue de 29,92 ± 6,50 kg/m2.   

Estado menoapusica

Postmenopausica 160

Premenopausica 34
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Figura 21 Factores de riesgo de la población con CE. 

 

4.1.2 Motivo de consulta y método diagnóstico. 
 

En la mayoría de los casos el signo principal fue el sangrado uterino anómalo; 152 

pacientes (78,8%) consultaron por metrorragia postmenopáusica.   

 

Figura 22. Motivo de consulta de la población de CE. 
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En la mayoría de los casos, 145 (74,74%), el diagnóstico se estableció mediante aspirado.  

 

Figura 23 Método diagnóstico de la población de CE 

 

 

4.1.3 Características histológicas y estadios FIGO. 
 

El subtipo histológico predominante fue el endometrioide con una tasa del 84,5%, 24 

pacientes (12,45%) presentaban carcinoma tipo seroso y solo hubo dos casos (1%) de 

cada una de las siguientes histologías: indiferenciado, carcinoma de células claras y 

carcinoma de tipo mixto.  

 

Figura 24 Clasificación subtipo histológico. 
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Con respecto al grado tumoral en 72 (40,2%) de las pacientes fue 1, en 71 (39,7%) grado 

2 y en las 36 (18,9%) restantes grado 3. 

 

Figura 25 Clasificación grado tumoral. 

 

Al clasificar a las pacientes por estadios tumorales de la FIGO encontramos que la 

mayoría de nuestras pacientes, 85 (43%), presentaban un estadio FIGO IA, 53 pacientes 

(27,3%) presentaron estadio IB, habiendo solo 1 (0,5%) caso con estadio FIGO II, 43 

(22,1%) con estadio III y 7 (3,6%) con estadio IV.  

 

Figura 26 Clasificación FIGO. 
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4.1.4 Tratamiento quirúrgico y adyuvante. 
 

De las 194 pacientes, a 179 se les realizó una estadificación quirúrgica completa. A 82 

(45,8%) pacientes se les realizo tan solo una histerectomía y doble anexectomía.  La LP se 

practicó en 97 (54,18%) pacientes, y se añadió LPA en el 24,02% de los casos. 

 

Figura 27 Tratamiento quirúrgico. 

 

Con respecto al tratamiento adyuvante 117 (60,30%) pacientes recibieron algún tipo de 

tratamiento.  Todas las pacientes con estadio III-IV y aquellas con histología no 

endometrioide recibieron tratamiento con QT, exceptuando 3 pacientes mayores de 80 

años cuyas características basales lo contraindicaron. 45 (23,71%) pacientes con riesgo 

intermedio recibieron BT exclusiva, 11 pacientes con estadio IA y 34 en estadio IB.  La 

RTE fue administrada a 63 pacientes, con riesgo intermedio-alto postquirúrgico. 3 

pacientes en estadio III revocaron el tratamiento y no recibieron finalmente el 

tratamiento adyuvante.   

45,80%

27,93%
24,02%

Tratamiento quirurgico

HT +DA HT+DA+ LP HT+DA +LP+LA
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Figura 28 Tratamiento adyuvante. 

 

4.2 Análisis del volumen tumoral: 
 

En las 127 pacientes objeto de estudio de imagen, se realizó una medición del volumen 

tumoral para los 3 parámetros analizados. Las medias de dichos volúmenes fueron: 21 

cm
3 

para medición de ROI, 24cm
3

 para el parámetro de Elipse Tumoral, y 0,21 para el 

parámetro de RATIO. 

 

Figura 29 Volumen tumoral en función del parámetro radiológico. 

 

Se analizó cómo se comportaba el volumen tumoral en función de la presencia de 

factores de riesgo de mal pronóstico: El volumen tumoral fue significativamente mayor 

(p<0,001) en pacientes con factores de riesgo mal pronóstico: invasión miometrial 

profunda, invasión del estroma cervical, invasión de la serosa, metástasis ganglionares en 

39,31%

53,84%

38,46%
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la estadificación quirúrgica e invasión del LVSI, estadio FIGO avanzado, Grupo de riesgo 

de recurrencia y tumores de alto grado (p<0,005) (Tabla 6) 

 

Tabla 6. Relación volumen tumoral con las características clínicas e histopatológicas. 

 

                                                       Volumen tumoral (cm
3

) Media (IC 95%) 

Variable N Elipse RATIO ROI p* 

Invasión miometrial 

<50% 

≥50% 

 

60 

67 

 

9,19 

37,64 

 

0,1 

0,3 

 

10,3 

31,1 

 

<0.001 

Invasión del estroma 

cervical 

No 

Sí 

 

120 

7 

 

22,66 

53,22 

 

0,2 

0,46 

 

19,93 

48,92 

 

<0.001 

Invasión de Serosa 

No 

Sí 

 

118 

9 

 

15,88 

48,9 

 

0,16 

0,37 

 

14,9 

40,92 

 

<0.001 

Metástasis ganglionar 

No  

Sí 

 

116 

11 

 

19,63 

72,34 

 

0,19 

0,4 

 

17,6 

60,11 

 

<0.001 

Grado 

Bajo  

Intermedio 

Alto 

 

50 

56 

21 

 

11,45 

24,12 

54,77 

 

0,13 

0,24 

0,32 

 

12,76 

21,79 

40,19 

 

<0,003 

LVSI 

No 

Sí 

 

95 

32 

 

15,88 

48,9 

 

0,16 

0,37 

 

14,57 

42,06 

 

<0.001 

 FIGO 

I-II 

III-IV 

 

96 

31 

 

17,12 

46,13 

 

0,16 

0,35 

 

14,57 

42,06 

 

<0.001 

Grupo de riesgo de 

recidiva 

Bajo 

Intermedio 

Intermedio alto 

Alto 

Metástasis avanzada 

 

 

46 

31 

9 

31 

10 

 

 

7,63 

14,08 

24,3 

47,92 

72,16 

 

 

0,09 

0,19 

0,24 

0,36 

0,36 

 

 

9,83 

13,02 

21,44 

36,26 

63,92 

 

 

<0.001 
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4.2.1 Volumen tumoral como variable predictiva  
 

Para establecer el volumen tumoral como variable predictiva, se elaboraron diferentes 

curvas ROC, para obtener el punto de corte de volumen tumoral a partir del cual, 

resultaba más rentable la predicción de las diferentes variables clínicas e histopatológicas. 

Para ello en primer lugar se desarrollaron diferentes curvas ROC para los parámetros de 

Volumen Tumoral, Elipse Tumoral, Ratio y ROI, para aplicar en la predicción de 

afectación miometrial >50%, afectación del estroma cervical, de la serosa y de los ganglios 

linfáticos.    
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Figura 30. Curvas ROC para la predicción de hallazgos histológicos de parámetros de volumen 

tumoral. A) Invasión miometrial profunda; B) Infiltración del estroma cervical; C) Infiltración de 

Serosa; D) Metástasis en los ganglios linfáticos 

 

 

A partir de estas curvas ROC, se estimaron valores de corte de estos parámetros para 

aplicar en la predicción de variables en estudio de forma estadísticamente significativa 

(p<0,001), con un área bajo la curva (AUC 0,83-0,85), asociadas a una alta 

sensibilidad/especificidad (82%/74%). En el análisis de la concordancia interparamétrica 

para los tres métodos diferentes de medición tumoral, la variabilidad interparamétrica fue 

baja con una índice kappa de 0,73 a 0,81 para las diferentes variables.  Los resultados se 

muestran en la Tabla 7.  

Tabla 7 Evaluación de la capacidad predictiva del volumen tumoral para los hallazgos 

histopatológicos.  

 

Parámetros de 

volumen tumoral 

Invasión 

miometrial 

profunda  

Infiltración 

estroma cervical Infiltración Serosa 

 Metástasis 

ganglios linfáticos 

Tumor elipse 9,01 cm3 25,46 cm3 24,89 cm3 26,00 cm3 

 

AUC: 0,77 

P<0,0005 

AUC: 0,83 

p:0,006 

AUC: 0,76 

p:0,009 

AUC: 0,84 

p:0,0005 

  S: 73%; E: 70% S: 83%; E: 79% S: 78%; E: 78% S: 81%; E: 80% 

Relación 

neoplasia/útero 
0,11 cm3 0,36 cm3 0,21 cm3 0,30 cm3 

 

AUC: 0,85 

P<0,0005 

AUC: 0,80 

p:0,013 

AUC: 0,74 

p:0,015 

AUC: 0,79 

p:0,001 

  S: 82%; E: 74% S: 83%; E: 84% S: 77%; E: 70% S: 72%; E: 80% 

 Volumetría ROI 11,1 cm3 25,05 cm3 19,6 cm3 27,9 cm3 

 

AUC: 0,73 

p<0.005 

AUC: 0,83 

p:0,006 

AUC: 0,76 

p:0,009 

AUC: 0,82 

P<0,0005 

  S: 70%; E: 64% S: 83%; E: 80% S: 78%; E: 72% S: 72%; E: 84% 

 valor k 0.71 0.80 0.81 0.81 

AUC: área bajo la curva; S: sensibilidad; E: especificidad. 

 

En base a estas curvas ROC, para la volumetría mediante ROI se identificó un valor de 

corte de 10 cm
3

 de volumen tumoral como predictor de invasión miometrial profunda. 

Para predecir la invasión del estroma cervical, un valor de corte de 25 cm
3

 mostró una 

fuerte concordancia. La invasión de la serosa se asoció con un valor de corte cercano a 20 
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cm
3 

y la predicción de metástasis en ganglios linfáticos se asoció con un volumen tumoral 

≥25 cm
3

 . Como puede verse, en la tabla 7; la mayoría de los valores de corte encontrados 

para los tres parámetros de volumen mostraron una excelente capacidad predictiva para 

los hallazgos histopatológicos, con alta sensibilidad y especificidad. Esto también apoya 

nuestro método para la predicción de hallazgos histopatológicos. 

Posteriormente en la línea del volumen tumoral como variable predictora se elaboraron 

la curva ROC para la predicción de la afectación del LVSI, y otras variables clínicas tan 

relevantes como la recurrencia y la supervivencia de las pacientes con CE.  

Un punto de corte de volumen tumoral ≥15cm
3

 con una sensibilidad/especificidad del 

69%/73%, predice en nuestras pacientes la afectación de LVSI. Con un AUC de 0,74 y 

un índice kappa de 0,73. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31 Curva ROC. Afectación del espacio linfovascular. 

En el análisis de las curvas ROC relacionadas con la recurrencia y la supervivencia, un 

volumen tumoral de 17 cm
3

, con una sensibilidad del 75,5 % y una especificidad del 59,8 

% ([AUC] = 0,62; IC 95 %: 0,50–0,72), constituyó el punto de corte más eficiente.   

Para los posteriores análisis multivariante se calculó el punto de corte de CA 125 

significativo para la supervivencia y recurrencia. Se realizó una curva ROC, donde se 

estableció el de corte de 28 cm
3

 para determinar cambios en la supervivencia con una 

sensibilidad del 78%, una especificidad del 80% y un AUC de 0,81. 
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4.1.3 Volumen tumoral como factor pronostico independiente 
 

Para el análisis de la recurrencia y supervivencia del CE, se analizó específicamente el 

papel del volumen tumoral.  Un volumen tumoral ≥ 17 cm
3

 se asoció significativamente a 

una reducción de la supervivencia libre de recurrencia y global (P < 0,001) en los análisis 

univariados. Los análisis de Kaplan mostraron que el índice de volumen tumoral ≥ 17 

cm
3

 se asoció fuertemente con una reducción de la supervivencia libre de recurrencia 

(prueba Log Rank: 0,001) y la supervivencia global (prueba de Log Rank: 0,003) (Figura 

38). 

 

Figura 32 Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia 

global en relación con el volumen tumoral.   
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Para determinar el impacto del volumen tumoral como factor pronóstico independiente 

para la recurrencia y la supervivencia se realizó un análisis multivariado. El análisis 

binario preliminar confirmó que el alto grado (G3), el índice de volumen ≥ 17 cm
3

, la 

presencia de LVSI, CA 125 > 28 UI/ml y la metástasis ganglionar se relacionaron con el 

aumento de la recurrencia y la disminución de la supervivencia (p<0,001). El análisis 

multivariado confirmó que el índice de volumen (HR: 1,027, IC: 1,009-1,046), Ca 125 > 

28 UI/ml (HR: 1,071; IC 95%: 1.017-1.128) y grado 3 (HR: 2,5, IC 95%: 1,1–3,2), fueron 

factores pronósticos independientes para la supervivencia. 

 

Tabla 8. Análisis univariado y multivariado de los factores de riesgo para la disminución de la 

supervivencia.  

 

En el análisis de recurrencia, el estudio multivariado mostró que el índice de volumen ≥ 

17cm
3

 (HR: 1.019; IC 95% 1.005-1.032), Grado 3 (HR 2.096; IC 95%: 1.365-3.221) y 

metástasis ganglionares (HR: 3.405; IC 95%: 2.165-5.843) fueron factores pronósticos 

independientes. Cuando se excluyeron del análisis las metástasis en los ganglios linfáticos, 

la LVSI fue un factor independiente.  

 

 

Variables Fallecimiento 

 

Análisis univariante Análisis 

Multivariante 

 

 No Sí p HR p 

Índice de 

volumen 

<17cm3 81 0 <0,0001 1,027 0,007 

>17cm3 52 10 

Grado de 

diferenciación  

G1/G2 134 3 <0,0001 2,1 0,018 

G3 20 8 

Metástasis 

ganglionar 

Negativo 156 5 <0,0001 - 0,11 

Positivo 13 6 

Invasión 

miometrial 

<50%  62 4 0,7 ´- - 

≥50% 54 7 

 LVSI Negativo 125 3 <0,0001 - 0,93 

Positivo 38 7 

CA 125 Bajo 128 2 <0,0001 1,07 0,009 

Alto 37 9 
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Tabla 9. Análisis univariado y multivariado de los factores de riesgo de recurrencia. 

 

Variables         Recurrencia  

 

Análisis 

univariante X2 

Análisis 

Multivariante 

 

 No Sí p HR p 

Índice de 

volumen 
<17cm

3 

81 1 <0,0001 1,01 0,007 
≥17cm

3 

50 10 

Grado de 

diferenciación 

G1/G2 132 5 <0,0001 6,09 0,018 

G3 25 14 

Metástasis 

ganglionar 

Negativo 155 4 <0,0001 4,4 0,006 

Positivo 7 13 

Invasión 

miometrial 

<50%  61 11 0,6 - - 

≥50% 47 8 

LVSI Negativo 125 6 <0,0001 - 0,206 

Positivo 31 13 

Ca125 Bajo 126 3 <0,0001 - 0,868 
Alto 33 13 

 

 
 

4.1.4 Relación del volumen tumoral con la afectación ganglionar  
 

Para analizar la relación del volumen tumoral en las metástasis ganglionares se realizó un 

análisis de cada uno de los factores estudiados y su interrelación con el volumen tumoral.  

En primer lugar, utilizando los puntos de corte obtenidos a través de las curvas ROC 

especificas se realizó un análisis univariado, que reveló como factores de riesgo 

significativamente asociados a metástasis ganglionares:  el alto grado histológico (G3) (p: 

0,001), Volumen tumoral >25cm
3

 (p<0,001), LVSI (p: 0,002) y CA 125 (>28) (p<0,001). 

No hubo diferencia significativa entre las pacientes según su edad (>60) (p: 0,85) e 

invasión miometrial ≥50% (p: 0,20) en la RMN.  

Para valorarlos como factores de riesgo independientes, se elaboró un análisis 

multivariado, que confirmó que el volumen >25cm
3

 ([OR] 0,64;  [IC] del 95%: 0,09-

1,046), CA 125 >28 (OR: 0,32; IC 95%: 0,03-1,32) y el G3 (OR: 2,6, IC 95%: 1,1–3,2), 

como factores pronósticos independientes para la metástasis ganglionares. 
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Tabla 10 Análisis univariado y multivariado de factores para metástasis ganglionar. 

 

Variables Metástasis 

Ganglionar 

Análisis 

univariante 

Análisis multivariante 

  No Sí p OR p 

LVSI Negativo 91 4 0.002  0.104 

Positivo 25 7 

Edad <60 años 39 4 0.854  0.9 

≥60 años 77 7 

CA 125  Bajo <28.48 97 2 <0,001 0.32 0.004 

Alta ≥28.48 19 9 

Índice de 

volumen 

<25.45 cm
3 

93 2 <0,001 0.64 0.007 

≥25.45 cm
3 

23 9 

Grado G1/G2 100 6 0.007 2.664 0.014 

G3 16 5 

Invasión 

miometrial RMN 

<50%  55 3 0.2  0.817 

≥50% 61 8 

       

A partir del análisis de los resultados, se creó un algoritmo de acuerdo con la relación 

entre los factores de riesgo significativos relacionados (LVSI, G3, Volumen >25cm
3

 y CA 

125 >28) y la presencia de metástasis ganglionar. El algoritmo estratifica pacientes en 

función de la presencia de factores de riesgo.  

Las pacientes sin factores de riesgo significativos no presentaron metástasis en los 

ganglios. En los casos con un factor de riesgo (CA 125 >28) la tasa fue del 1,3%, que se 

elevó al 20%, 40% y 80% con la presencia de dos, tres y más de tres factores de riesgo 

respectivamente.  
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Figura 33 Algoritmo relación de la afectación ganglionar y la presencia de factores de riesgo. 
  
LVSI: Afectación del espacio linfovascular; TV: Volumen Tumoral; N+: Metástasis Ganglionares; MI 

Infiltración miometrial.  

 

La invasión miometrial profunda se introdujo en el algoritmo en un segundo paso. Este 

factor de riesgo no influyó de forma independiente en la afectación ganglionar.  

 

 

4.3 Concordancia Resonancia y la Anatomía Patológica  
 

En primer lugar, se analizó la concordancia de los estadios FIGO entre la RMN 

prequirúrgica, y la estadificación final.  

 

 

 

Pacientes con CE N:194 

≥1 Factor de Riesgo 
N: 129

1 Factor Riesgo: 

CA 125 (N:76)

N+:1 (1,31%)

MI>50% : 22

N+: 0 (0%)

2 Factores Riesgo: 

LVSI +CA 125 (N:24) 

N+: 5 (20%)

MI >50% : 5 

N+: 1 (20%)

3 Factores Riesgo: 

LVSI+CA 125 + 
TV>25cm3  

(N:10)

N+: 4 (40%)

MI >50% :  9 

N+: 3 (30%)

≥3 Factores Riesgo: 

G3+ CA 125+TV>25

+ LVSI

(N:5)

N+ 4 (80%)

MI>50% : 2 

N+: 1  (50%)

No Factores de 
Riesgo 

N: 65  N+:0

MI>50%:  22

N+ : 0  (0%)
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Tabla 11 Concordancia estadificación FIGO prequirúrgica. 

 

La evaluación preoperatoria infraestimó y sobreestimó el estadio tumoral en 12,6% 

(n=16) y 2,36% (n=3) de los casos, respectivamente. El estadio fue concordante en las en 

el 81,89% (n=104) de los casos, con un coeficiente de correlación intraclase de 0,517 

(ICC 95%: 0,377-0,634). 

Posteriormente analizamos la exactitud diagnostica de la RMN para cada uno de los 

parámetros específicos uterinos. La evaluación preoperatoria de la RMN para la invasión 

miometrial y la infiltración del cuello uterino fue concordante en el 87,4% y el 96,9% de 

los casos, respectivamente. Sin embargo, aunque la concordancia con respecto a la 

infiltración de serosa fue de 84,3%, mostró una baja sensibilidad (14,3%). Se calcularon la 

sensibilidad y especificidad de la RMN utilizando la histología definitiva como la prueba 

Gold estándar. 

Tabla 12 Concordancia parámetros uterinos. 

Hallazgos 

histológicos 
RMN AP Concordancia S E κ IC 95% 

Invasión 

miometrial 

profunda 

69 (54.3%) 67 (52.8%) 87.4% 89.6% 85.0% 0,74 (0,63-0,86) 

Infiltración 

del estroma 

cervical 

6 (4.7%) 6 (4.7%) 96.9% 66.7% 98.3% 0,65 (0,31-0,98) 

Infiltración 

de Serosa 
14 (7.9%) 14 (11.0%) 84.3% 14.3% 92.9% 0,082 (0,001-0,451) 

 

En un análisis posterior se analizaron qué variables podrían estar asociadas con una 

mayor concordancia entre la estadificación preoperatoria y postoperatoria. No se 

encontraron diferencias entre los casos discordantes y concordantes con respecto a la 

edad, el IMC o el estadio posmenopáusico. En contraste, encontramos que los casos 

concordantes tuvieron valores más bajos que los casos discordantes para todos los 

 Estadio FIGO    

 

 

RMN 

 IA IB II III-IV N 

IA 47 2 0 6 55 

IB 6 38 0 8 52 

II 0 1 0 3 4 

III-IV 27 9 1 46 83 
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parámetros de volumen tumoral: elipse tumoral (43.15 vs 20; p:0.038), relación 

neoplasia/útero (0.27 vs 0.19; p:0.037) y ROI (35.67 vs 18.1; p:0.031). El grado tumoral 

no altero la concordancia.  

Tabla 13. Análisis de las variables en relación con la concordancia 

Variables Casos discordantes Casos concordantes p 

Edad 64 ± 10 63 ± 11 0,785 

IMC 28 ± 5 30 ± 6 0,258 

Menopausia 20 (87%) 88 (84,6%) 0,776 

Elipse tumoral (cm
3

) 43,15 ± 72,2 20 ± 29,4 0,038 

RATIO (cm
3

) 0,27 ± 0,2 0,19 ± 0,25 0,037 

ROI Volumetría (cm
3

) 35,67 ± 57,5 18,1 ± 21,9 0,031 

Grado tumoral   G1-G2 17(73,9%) 89(85,6%) 
0,173 

                              G3 6(26,1%) 15(14,4%) 

 

 

4.4. Concordancia postoperatoria de la biopsia diagnostica:  
 

Analizamos el grado de correlación entre la biopsia preoperatoria y los resultados 

histopatológicos encontrando un 68,71% (N:123) de concordancia en el grado tumoral 

(kappa: 0,47). En términos generales la biopsia preoperatoria tuvo una sensibilidad para 

predecir el grado tumoral para G1 de 76,38% y de 53,52% y 83,3% para G2 y G3 

respectivamente. La especificidad fue de 72,95%, 90,24% y 94,30%. Un total de 9 (4,6%) 

fueron sobreestimados en el estudio preoperatorio y 47 (26,25%) pacientes fueron 

infradiagnosticados. 

 

Tabla 14 .Concordancia de los grados histológicos tumorales 

Biopsia 

preoperatoria 

G1 G2 G3 

Sensibilidad 76,38% 53,52% 83,3% 

Especificidad 72,95% 90,24% 94,30% 

concordancia 62,5% 76% 76,9% 

kappa 0,47 0,465 0,75 

 

Para determinar si existían factores en la toma de biopsia que pudieran afectar al grado de 

concordancia, se analizó la concordancia en función del método diagnóstico. Para ello se 

analizó la correlación entre la concordancia del grado tumoral y el método diagnóstico. A 

pesar de ser la Histeroscopia un método diagnóstico superior, en el análisis, no se 

encontraron diferencias en la correlación entre el aspirado endometrial y la histeroscopia 
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para la concordancia (68,27% vs 78,26%; P = 0,195). La sensibilidad para predecir el 

grado tumoral fue del 82,72% por histeroscopia y del 67,94% para el Aspirado. Y la 

especificidad fue del 91,66% y 83,9%. 

Tabla 15 Análisis del método diagnostico para la concordancia. 

Método Diagnostico 
(P: 0,195) 

Sensibilidad Especificidad Concordancia 

Aspirado 67,94% 83,9% 68,27% 

Histeroscopia 82,72% 91,66% 78,26% 

. 

Cuando analizamos los datos específicamente según el grado tumoral encontramos una 

tasa de concordancia para G1 del 60% en el aspirado y del 85% en la histeroscopia. Para 

G2 y G3 la tasa de concordancia por fue de 75% y 89% para el aspirado, y por 

histeroscopia de 100% y 80% respectivamente. 

 

Tabla 16. Concordancia del grado tumoral según método diagnóstico. 

 Resultado histológico final 

Tipo de Biopsia G1 G2 G3 N 

Aspirado G1 37 22 2 61 

G2 5 25 3 33 

G3 0 3 25 28 

Hiperplasia 

atípica 

7 3 1 11 

Histeroscopia G1 17 3 0 20 

G2 0 12 0 12 

G3 1 0 4 5 

Hiperplasia 

atípica 

4 2 0 6 

 

Por último, se analizaron los factores asociados con una mayor correlación en el grado 

tumoral. Las pacientes con mayor discordancia eran pacientes de edad avanzada; (≥65 

años) y pacientes con IMC más alto con mediana de 31 kg/m2 versus 28kg/m2 (p:0,02). 

No hubo diferencia entre la concordancia y el estado menopáusico. 
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5.DISCUSION  
 

El tamaño del tumor es uno de los factores que determinan el estadio tumoral de la 

enfermedad en algunos cánceres ginecológicos, como el cáncer cérvix o de mama, pero 

no es el caso del cáncer de endometrio (139). En el cáncer de endometrio el tamaño del 

tumor se considera un factor pronóstico implicado en la decisión del tratamiento 

adyuvante. La presente tesis centra todo su estudio en el volumen tumoral, y su 

correlación e implicación en la historia natural del CE, ya que su papel aún no se ha 

definido con exactitud. El volumen tumoral en imágenes se ha utilizado previamente para 

obtener información sobre el pronóstico en otros cánceres, como el cáncer de pulmón, el 

carcinoma oral, faríngeo y esofágico, y el cáncer de mama (147–149).  

 

5.1Discusión de las características basales.  
 

5.1.1 Edad, factores de riesgo y clínica.  
 

En términos generales, las características de nuestra población de estudio no difieren de 

la publicada en la estadística general del CE. La media de edad al diagnóstico fue de 

63,73 años (rango 28-91), idéntico dato recogido en la población fuera de nuestra área 

con una edad media de 63 años al diagnóstico (20). El 82,56% de nuestras pacientes eran 

posmenopáusicas, al igual que en la literatura donde destaca el papel que desarrolla la 

menopausia como estado central de incidencia para el CE.(63) 

Más de la mitad de los CE son actualmente atribuibles a la obesidad, que se reconoce 

como un factor de riesgo independiente para esta enfermedad (45). El 88,4 % de nuestras 

pacientes tienen un IMC clasificado de sobrepeso y obesidad, en consonancia con la 

fisiopatología del CE y lo publicado en la literatura. El desequilibrio celular que provoca 

el síndrome metabólico parece jugar un papel fundamental en el microambiente que 

conduce a la carcinogénesis del CE (55), factor presente en 72,16% de nuestra muestra.  

Los datos de la bibliografía y los recogidos en nuestra población se orientan en el mismo 

sentido con respecto a las características basales, por lo que concluimos que este estudio 

se basa en una población representativa del CE, que se basa mayoritariamente en el tipo 
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de paciente más susceptible de padecer esta patología, lo que permite la extrapolación de 

nuestros hallazgos a la población de CE de otra área hospitalaria.  

 

5.1.2 Tipo Histológico y grado tumoral.  

 

El CE de tipo endometrioide es el más frecuente representando el 80% de los casos (64), 

al igual que los datos recogidos en nuestro estudio con un 84,5%.  Con respecto al 

subtipo no endometrioide la literatura habla de una incidencia del 5-10% del tipo seroso 

(70), como el segundo más frecuente, aquí nosotros encontramos una incidencia 

discretamente más alta con un 12,45%. Desde la última clasificación propuesta, 

agrupando los tumores en dos subgrupos, la mayoría se constituyen como carcinomas de 

bajo grado (60%), con predominio glandular, y poco componente sólido; mientras que un 

20% son carcinomas de alto grado, con predominio sólido (64). Encontramos un 18,9% 

de alto grado tumoral en nuestra población. 

Basado en la proporción mayoritaria de CE tipo endometrioide, tanto en la bibliografía 

(64),  como en nuestro estudio, surge la idea de estudiar este tipo más representativo que 

permita un estudio en una población homogénea y cuyos datos son extrapolables a la 

mayoría de la población afecta de CE. 

 

5.2 Discusión sobre la implicación pronóstica del volumen tumoral 

en el CE. 
 

Clásicamente, el diámetro del tumor se ha utilizado como la medida principal de los 

tumores sólidos (143), pero el avance de la tecnología ha permitido la medición de 

volúmenes, como un método más reproducible. El diámetro no siempre puede describir 

con precisión el tamaño exacto de un tumor irregular (144), la medición basada en los 

diámetros más largos puede sobrestimar el tamaño del tumor ya que los tumores a 

menudo no son esféricos. Algunos estudios previos han demostrado que el volumen 

basado en mediciones computarizadas es más reproducible que el volumen basado en 

diámetros (142). 
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El objetivo principal de esta tesis ha sido estudiar la relación entre el volumen tumoral y 

el pronóstico en el CE. El volumen como factor pronóstico en el CE ya se ha descrito en 

otros estudios previos. El grupo de trabajo de Y. Todo et al
 

 (140) con un gran número de 

casos, fue uno de los primeros en utilizar la fórmula Elipse para este propósito. Fueron 

los primeros en sugerir que la agresividad del CE aumentaba a medida que aumentaba el 

volumen tumoral (140) pero con este estudio no se obtuvieron valores de consenso como 

punto de corte debido a la inconsistencia de la medición de volumen y a que la 

variabilidad inter-parametro se consideró demasiado alta. De ahí surgió la necesidad de la 

de una herramienta que permitiese una medición automatizada (ROI) del volumen y la 

comparación de esta con los métodos ya establecidos de medición basados en la elipse 

pudiendo introducir una herramienta de análisis consistente. El volumen por ROI ya se 

han utilizado para la medición de otro tipo de tumores como el cáncer rectal; Lambregts 

et al  (150) utilizaron la medición del ROI para reducir la variabilidad inter-observador 

con respecto al volumen calculado por la fórmula de elipse. 

Como novedad frente a lo estudiado y publicado, una vez demostrado en nuestra 

población que el volumen tumoral se comporta como un factor pronóstico independiente 

en el CE, se ha podido definir un punto de corte aplicable en la rutina diaria utilizando 

un método reproducible. Mediante el cálculo volumétrico mediante ROI, y con la 

elaboración de las curvas ROC personalizadas se estableció índice de volumen ≥ 17 cm
3

, 

como punto más eficiente. Los resultados derivados del análisis multivariante lo 

establecieron como factor pronostico independiente y la elaboración de las curvas de 

Kaplan objetivaron una clara disociación de la curva a partir de un volumen > 17cm
3

 con 

una reducción de la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.  

Cuando analizamos lo publicado previamente en torno a diferentes índices de volumen 

tumoral Y. Todo et al
  (140) estableció un índice de volumen tumoral ≥ 36cm

3

, utilizando 

la fórmula de elipse; como factor pronóstico para predecir la supervivencia libre de 

recurrencia y global.  En un reciente estudio publicado, PJ Coronado et al
 

(141), 

utilizando la misma fórmula, establecieron ≥ 10 cm
3

 para clasificar el grupo de alto riesgo 

asociado con mal pronóstico en relación con la supervivencia y la recurrencia. PJ 

Coronado, analizó el volumen tumoral en la RMN preoperatoria en una población 

española similar a la nuestra. Usando una fórmula basada en diámetros, demostraron que 

el volumen tumoral es un factor pronóstico independiente. En este estudio, el índice de 

volumen tumoral de 10 cm
3

 fue muy diferente a los resultados publicados hasta la fecha 
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por Todo et al (140). PJ Coronado atribuyó las diferencias en el punto de corte al 

método diferente para medir la cavidad endometrial. Pero esta diferencia, analizando el 

método de medición en común también puede deberse al método de cálculo por 

diámetros utilizado por ambos autores, que se asocia con una alta variabilidad inter-

observadora (140, 142). Hasta la fecha no se han publicado otros estudios que sugieran 

nuevos puntos de corte más allá de los cuales el volumen es un factor de riesgo 

independiente para la recurrencia y la supervivencia.  

 

5.3 Discusión sobre la relación entre el volumen tumoral y la 

afectación ganglionar  
 

 

El tamaño del tumor es un factor pronóstico que determina la clasificación del riesgo 

postoperatorio en el CE.  Según recoge la guía clínica de la Sociedad Española de 

Ginecología y Obstetricia de 2023, el tamaño >2 cm en la pieza quirúrgica definitiva, 

junto con edad > 60 años, alto grado de diferenciación (G3), afectación extensa de LVSI 

son criterios de mal pronóstico que su presencia aconseja la terapia adyuvante 

postquirúrgica.(105). Sin embargo, no se incluye en la estadificación, como en otros 

tumores ginecológicos, y por lo tanto no es determinante a la hora de decidir si realizar o 

no estadificación ganglionar. Basados en la evidencia, este estudio muestra la 

introducción del tamaño del tumor a través del volumen como un nuevo criterio de 

riesgo para predecir el estado ganglionar en la CE.  De los 65 casos sin factores de riesgo 

propuestos para la afectación de los ganglios linfáticos, se encontró metástasis en 0 casos.  

Ninguno de las pacientes en ausencia de los criterios propuestos tenía metástasis en los 

ganglios linfáticos, esto se puede deber a la importante implicación de los factores de 

riesgo propuestos y la posibilidad de su aplicación en la práctica diaria.     

La afectación ganglionar es un factor pronóstico independiente (151), dato corroborado 

con nuestro análisis con una OR: 3.405 asociado a la disminución de la supervivencia. El 

riesgo de metástasis en los ganglios linfáticos en pacientes clasificados de bajo riesgo es 

del 3-5%, mientras que aumenta al 20% en pacientes de alto riesgo. (122,124,126)  Se 

sabe que la determinación de la presencia de metástasis ganglionares es esencial para 

planificar el tratamiento adyuvante. La linfadenectomía está indicada en pacientes de alto 

riesgo, según lo respaldan los estudios.(152,153) Sin embargo, las pacientes sin riesgo de 
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afectación ganglionar no obtienen beneficio, aumentando la comorbilidad.(154,155) Por 

lo tanto, se necesita una evaluación de riesgos prequirúrgica precisa y adaptada para 

tomar la decisión de realizar o no la linfadenectomía. 

Varios estudios han propuesto previamente diferentes criterios para evaluar el riesgo de 

afectación ganglionar. Mariani (126) utilizó los criterios de Mayo para seleccionar a 328 

pacientes de bajo riesgo para omitir la linfadenectomía, encontrando una supervivencia 

global y libre de recurrencia a los 5 años de 96 % y 97 % respectivamente. Sin embargo, 

estos criterios se ajustaron a los hallazgos postquirúrgicos. Otros autores (156)realizaron 

un algoritmo basado en criterios de bajo riesgo para la omisión basados en pruebas 

preoperatorias, pero las imágenes de invasión miometrial y afectación del ganglio linfático 

tuvieron una tasa de diagnóstico erróneo de hasta 20 % y no valoraron el tamaño del 

tumor en las imágenes.  

La discrepancia entre los hallazgos pre y postoperatorios generó la búsqueda de nuevos 

preoperatorios que permitieran una correcta cirugía individualizada. Tras nuestro estudio 

previo del volumen tumoral, lo planteamos como herramienta prequirúrgica útil que 

ayudase a la predicción de la presencia de metástasis ganglionares.  Existen trabajos 

previos publicados que han introducido el volumen tumoral en el algoritmo a través de 

imágenes PET (146), pero requeriría una técnica de imagen adicional, no disponible en 

todos los centros. Finalmente, hay estudios que han introducido el volumen como factor 

pronóstico independiente para las metástasis ganglionares(157) , pero no habían logrado 

una tasa nula de afectación ganglionar que permitiera omitir la linfadenectomía de forma 

segura, y solo uno de estos(152) propuso su propio punto de corte.  

En base en todo lo anteriormente descrito, se basa nuestra aportación para la omisión de 

linfadenectomía en ausencia de los factores de riesgo propuestos, introduciendo un punto 

de corte óptimo de volumen (<25cm3) asociado a una tasa nula de metástasis ganglionar. 

La invasión miometrial profunda en la RMN en nuestra población no fue un factor de 

riesgo independiente con una asociación estadísticamente significativo. 

 

5.4. Discusión sobre el volumen tumoral como variable predictiva. 
 

Cuando analizamos el volumen tumoral como variable predictiva, nuestros resultados 

establecen un punto de corte para cada variable basado en nuestras propias curvas ROC, 

definiendo que el volumen tumoral ≥ 10 cm
3

 predice una invasión miometrial profunda 
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con una sensibilidad/especificidad de 82%/74% y que un volumen tumoral ≥ 25 cm
3

 

muestra una fuerte asociación con la invasión del estroma cervical y de la serosa. El 

estudio de Ytre-Hauge S et al (149) publicado en 2015, fue el único que propuso un 

modelo de riesgo con valores de corte específicos para predecir hallazgos histopatológicos 

tumorales como invasión miometrial, cervical, de serosa y ganglionar. Pero la conclusión 

de este estudio se basó en diámetros, con las limitaciones ya descritas anteriormente. 

Cuando aplicamos el volumen tumoral en la RMN, variable principal de nuestro estudio 

para evaluar la predicción de hallazgos histopatológicos en comparación con la 

predicción de rutina de la RMN para los mismos parámetros encontramos una 

herramienta útil y de fácil aplicación. Aunque la RMN preoperatoria de rutina y la 

evaluación del volumen tumoral tuvieron valores similares de sensibilidad (89,6% vs 70-

82%), y especificidad (85,0% vs 83%) para la detección de invasión miometrial profunda, 

los resultados de volumen tumoral mostraron una clara mejoría en el caso de las otras 

variables histológicas. Para la detección de la infiltración del estroma cervical, los tres 

parámetros de volumen tumoral tuvieron mayor sensibilidad (66,7% vs 83%), con una 

especificidad ligeramente menor (98,3% vs 79-84%). Sin embargo, el ejemplo más claro 

de mejora de la evaluación del volumen tumoral es en el caso de la infiltración de serosa, 

con una sensibilidad sorprendentemente mayor (14,3% frente a 77-78%). También cabe 

destacar nuestros resultados en cuanto a la detección de metástasis ganglionar, con un 

AUC de 0,84, 0,79 y 0,82, para elipse tumoral, relación neoplasia/útero y volumetría 

ROI, respectivamente, así como valores de alta sensibilidad (72-81%) y especificidad (80-

84%).  Con respecto a lo publicado también cabe destacar nuestros resultados con una 

excelente concordancia para la identificación de infiltración del estroma cervical (0,80), 

infiltración de serosa (0,81) y metástasis ganglionares (0,81), y buena concordancia en el 

caso de invasión miometrial profunda (0,71), mostrando una capacidad predictiva 

consistente del volumen tumoral para todos los parámetros histopatológicos.   

 

5.5 Discusión sobre la concordancia prequirúrgica:  
 

De acuerdo con las directrices internacionales, la evaluación preoperatoria basada en 

biopsia endometrial y valoración por RMN permite realizar un estudio de extensión y 

valorar si la paciente podría ser candidata a cirugía, ajustando su radicalidad (4).  Sin 



89 | Análisis del volumen tumoral en resonancia magnética prequirúrgica como factor pronóstico independiente en el 

cáncer de endometrio. 

 

embargo, existe un problema con respecto al manejo del CE, que es la discrepancia 

encontrada entre la evaluación preoperatoria y el diagnóstico postoperatorio final. Por 

ello uno de los objetivos secundarios de esta tesis fue analizar la concordancia entre el 

estudio prequirúrgico y el diagnóstico final e identificar factores asociados con esta 

concordancia que ayuden a la identificación de nuevas herramientas diagnósticas.  

Los informes sobre la sensibilidad de la estadificación preoperatoria de la RMN del CE 

reflejan una gran diversidad en la literatura, que oscila entre el 37% y el 79% 

(14,158,159). Cuando analizamos la capacidad predictiva de la RMN preoperatoria en 

nuestra población, observamos una sensibilidad del 89,6% y 66,7% para la detección de 

invasión miometrial profunda e infiltración del estroma cervical, respectivamente, que es 

similar a las publicadas previamente(159). Sin embargo, en cuanto a la detección de la 

infiltración de serosa, la sensibilidad se redujo al 14%, con una pobre correlación entre la 

RMN preoperatoria y la estadificación postoperatoria (κ=0,082). 

Los datos publicados, sobre la concordancia de la RMN en la invasión miometrial 

reportan una correlación oscilante entre 65-89% (14,158,159), coincidiendo con la tasa de 

concordancia del 87,4% encontrada en nuestro estudio. En estos trabajos observan como 

existe una mayor discrepancia en pacientes posmenopáusicas debido al adelgazamiento 

del tejido miometrial, y pacientes mayores de 60 años (160) ; factores que no afectaron a 

la discrepancia en nuestra población de manera estadísticamente significativa.   

Pocos estudios publicados han evaluado específicamente la exactitud de la RMN para 

predecir el estadio FIGO, describiendo tasas de concordancia que varían de 33,1% a 

86,3% (6,159). En nuestra muestra una errónea valoración preoperatoria provocó una 

subestimación del estadio final de FIGO en el 12,6% de nuestros pacientes (n=16), lo que 

enfatiza la necesidad de nuevas técnicas de diagnóstico. 

Con respecto a la biopsia preoperatoria en nuestro estudio detectamos una subestimación 

el grado en el 26,25% de los casos. Cuando analizamos los factores asociados a estas 

discrepancias en la biopsia, se observa como las tasas de discrepancia son mayores en los 

diagnosticados inicialmente de bajo grado, en consonancia con lo reflejado en el trabajo 

de Laban M. (161)  La discrepancia es justificada en la literatura por el escaso tejido 

obtenido por biopsia diagnóstica, con una proporción variable de tumor sólido, atipia y 

diferenciación en el mismo tumor, que tiende a infraestimar el grado tumoral.(162)  
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Con respecto a la técnica diagnóstica utilizada para la biopsia preoperatoria, aunque 

encontramos una superioridad en la histeroscopia frente al aspirado endometrial, no se 

obtuvieron diferencias estadísticamente significativas. Los estudios publicados encuentran 

los mismos resultados con una tasa precisa de 59% a 79,5% (5–8,10,12,158,159) sin 

diferencia significativa entre las diferentes técnicas, un resultado comparable a nuestros 

propios resultados. En la misma línea encontramos todo lo publicado, que parece sugerir 

que las pruebas preoperatorias actuales no predicen de manera confiable los hallazgos 

quirúrgicos finales, especialmente en los estadios tumorales iniciales (12,158–160), y en 

las biopsias diagnosticas de bajo grado destacando la necesidad de nuevas herramientas 

de evaluación preoperatoria.  (158,160,162) 

 

5.6 Limitaciones:  
 

- La principal limitación del estudio es su naturaleza retrospectiva, lo que aumenta la 

posibilidad de sesgos, en especial de recogida de datos y seguimiento.  

- Para obtener una muestra más amplia y representativa no se limitó el periodo de 

estudio, se incluyeron todas aquellas pacientes que cumplían criterios entre enero de 

2016 y diciembre de 2021. Esto condiciona que las clasificaciones, manejo y tratamiento 

hayan podido variar.  

- No están reportadas algunas variables interesantes en la práctica diaria actual, como la 

determinación molecular del CE y la BSGC, ya que se han implantado en nuestro 

servicio en el último año de estudio, y no se han introducido para no alterar la 

homogeneidad de la muestra. 
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6.Conclusiones:  
- El volumen tumoral constituye un factor pronóstico independiente para la historia 

natural del CE.  

- Con este estudio se obtiene un nuevo índice de volumen tumoral basado en un cálculo 

automático del volumen (ROI). Estos valores pueden representar una herramienta de 

ayuda en el manejo preoperatorio en el CE. 

- Este es un estudio original que introduce un nuevo parámetro como es la medición del 

volumen tumoral para la evaluación preoperatoria de pacientes con CE. Este es el primer 

estudio que evalúa la capacidad predictiva de tres mediciones diferentes del volumen 

tumoral para predecir los hallazgos quirúrgicos postoperatorios en pacientes con CE. 

- Existe una elevada correlación entre el volumen tumoral medido en RMN 

preoperatoria y los factores de mal pronóstico en el CE. Proponemos algunos valores de 

corte para el volumen tumoral con relevancia clínica. Un volumen tumoral ≥ 10 cm
3

 

predice la invasión miometrial profunda y ≥ 25 cm
3

 para predecir metástasis en los 

ganglios linfáticos; un índice de volumen ≥ 17 cm 
3

 se asocia con una reducción de la 

supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. Este método para medir el 

volumen tumoral es fácilmente reproducible y se puede considerar para el manejo 

perioperatorio y la toma de decisiones para pacientes con CE.  

- La ausencia de metástasis ganglionares ante la ausencia de los factores de riesgo 

seleccionados, y la baja variabilidad interparamétrica son las principales diferencias con 

los trabajos publicados hasta la fecha. Para ello, proponemos un conjunto de criterios que 

incluyen tres elementos; volumen tumoral <25cm
3

, CA 125 <28 UI/ml y grado 1 o 2 en la 

biopsia preoperatoria. Los resultados del presente estudio permiten la introducción de 

nuestro algoritmo para omitir la linfadenectomía con elevada seguridad.  

- La discrepancia encontrada entre la evaluación preoperatoria y el diagnóstico 

postoperatorio enfatiza la necesidad de nuevas herramientas para la valoración 

prequirúrgica del CE. Nuestros resultados muestran que las mediciones del volumen 

tumoral tienen una buena capacidad predictiva para detectar hallazgos histopatológicos 

que afectan el estadio final del tumor y podrían desempeñar un papel crucial en la 

evaluación preoperatoria de pacientes con CE en el futuro. 
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- Con este estudio se puede considerar la implementación del volumen tumoral como 

parte de la evaluación preoperatoria de pacientes con CE.  
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ARTÍCULO 1  

Debido a restricciones relativas a derechos de autor, el artículo “Role of tumor volume 
in endometrial cancer: An imaging analysis and prognosis significance” ha sido retirado 
de la tesis. En sustitución del mismo ofrecemos la siguiente información: referencia 
bibliográfica, enlace a la revista y resumen. 

 
- López‐González, E., Rodriguez‐Jiménez, A., Gómez‐Salgado, J., Daza‐Manzano, C., 
Rojas‐Luna, J. A., & Alvarez, R. M. (2023). Role of tumor volume in endometrial cancer: 
An imaging analysis and prognosis significance. In International Journal of Gynecology 
&amp; Obstetrics (Vol. 163, Issue 3, pp. 840–846). Wiley. 
https://doi.org/10.1002/ijgo.14954 
 
Enlace al texto completo: https://doi.org/10.1002/ijgo.14954 
 
RESUMEN: 

Objective 

To evaluate the prognostic value of tumor volume on preoperative MRI in endometrial 
cancer (EC) patients and its association with adverse prognostic factors and survival. 

Methods 

A retrospective observational study with 127 consecutive patients with endometrioid 
EC was carried out between 2016 and 2021 at Juan Ramón Jiménez University Hospital, 
Huelva (Spain). All patients underwent preoperative magnetic resonance imaging (MRI) 
for local staging. The tumor volume was analyzed on MRI by two different methods: by 
measuring the three maximum diameters of the tumor according to an ellipse formula 
and by manual region of interest in different sections; the ratio between tumor volume 
and uterus volume was also calculated as a third tool. The relationships between 
volume, prognostic factors, and survival were analyzed. 

Results 

A total of 127 patients with endometroid EC underwent preoperative MRI and were 
included in the study. Tumor volume was significantly higher for deep myometrial 
invasion, cervical stromal involvement, infiltrated serosa, lymph node metastases, high-
grade EC, and lymphovascular space involvement, advanced FIGO stage, and High 
Recurrence Risk Group (P < 0.001). ROC curves showed that tumor volume greater than 
25 cm3 predicts lymph node metastases. Volume index greater than 17 cm3 was 
associated with reduced disease-free survival (P < 0.001) and overall survival (P < 0.003). 
Multivariate analysis showed that the greatest tumor volume had an independent 
impact on recurrence (odds ratio [OR]1.019, 95% confidence interval [CI] 1.005–1.032) 
and survival (OR 1.027, 95% CI 1.009–1.046). 



Conclusions 

This study shows an important correlation between tumor volume on MRI and poor 
prognostic factors. Preoperative tumor volume on MRI is a valuable biomarker to be 
considered for management of EC. 
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Articulo 2 Revista FRONTIERS IN ONCOLOGY. Categoría 

Oncología Q2 y IF: 4.7 
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Articulo 3. Revista CANCER MEDICINE. Categoría Oncología 

Q2 y IF: 4 
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