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RESUMEN

Titulo:

Andlisis del volumen tumoral en resonancia magnética prequirirgica como factor

pronostico independiente en el cancer de endometrio.
Introduccion:

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna ginecologica mas frecuente en los
paises desarrollados, y es, después del cancer de mama, la segunda neoplasia mas

frecuente en Espana en la poblacion femenina.

La incidencia del CE ha 1do aumentando en las dltimas décadas, segun el mforme
Globocan, debido a factores de riesgo como el envejecimiento de la poblacion y la
obesidad. Cerca del 40% de los casos se diagnostican a partir de los 65 anos y las
pacientes presentan con frecuencia comorbilidades como obesidad, diabetes e

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

El CE presenta una elevada tasa de curacion cuando se presenta en estadios miciales, con
una supervivencia global a los 5 anos del 80-85%. Kl buen pronéstico de esta enfermedad
se debe principalmente al diagnostico precoz y a un manejo terapéutico 6ptimo. Las
pruebas complementarias van encaminadas a realizar un estudio de extension de la
enfermedad y ayudaran a valorar si la paciente es candidata a cirugia y adecuar la
radicalidad de esta. El tratamiento quirtrgico, es el tratamiento mas comin y la forma de
estadificacion. La edad de las pacientes y su comorbilidad asociada pueden condicionar
el tipo de intervencion. La valoracion prequirtrgica puede permitir limitar la extension de
la cirugia basandonos en las probabilidades de afectacion ganglionar y el riesgo de

recidiva.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) pélvica es el método de eleccion para la
evaluacion local preoperatoria. La RMN permite la introduccion de parametros
adicionales como el volumen tumoral. El volumen tumoral en imagen ha sido utilizado
previamente como factor pronostico en otros canceres, como el cancer de pulmon, el

carcinoma oral, faringeo y esofdgico y el cincer de mama.

Debido a la elevada incidencia del ciancer de endometrio en nuestra poblacion es

necesario encontrar otros marcadores que resulten utiles en la planificacion del



tratamiento y posteriormente en la prediccion 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.
Hipotesis:

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

pronostico independiente.
Metodologia:

Estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva realizado en las pacientes con
CE diagnosticadas y tratadas en la Unidad de Oncologia Ginecologica del Hospital Juan

Ramoén Jiménez entre enero de 2016 y diciembre de 2021.

En una primera fase se realizo una revision sistematica de todos los trabajos publicados
hasta la fecha sobre el volumen tumoral en imagen y su implicacion en el CE. Y en una
segunda fase se analizo toda la poblacion de CE perteneciente al area del Hospital Juan
Ramon Jiménez correspondiente al periodo de estudio, se evalué la RMN preoperatoria,
mcluyendo el calculo del volumen tumoral en dicha poblacion midiendo los tres
didmetros maximos del tumor segun la formula Elipse y mediante un método automatico
con un ROI manual en diferentes secciones. Analizando finalmente la relacién entre

volumen, factores prondsticos y supervivencia.
Resultados:

Se 1dentificaron 194 pacientes con CE. Un total de 127 pacientes con CE tipo
endometrioide tenian realizada la RMN preoperatoria.  El volumen tumoral fue
significativamente mayor en las pacientes con mvasion miometrial profunda, afectacion

del estroma cervical y afectacion de la serosa uterina.

Se encontré una relacion directamente proporcional entre el volumen tumoral y las
metastasis en los ganglios linfaticos, el alto grado histologico, la afectacion del espacio
linfovascular (LVSI), el estadio de la Federacion Internacional de Ginecologia y

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



El analisis estadistico mostré como factores de riesgo independiente para las metastasis
ganglionares; el alto grado histologico (p: 0,001), un volumen tumoral >25cm’ (p<0,001),
la afectacion del LVSI y un Ca 125 preoperatorio elevado (p<0,001). Las pacientes en
ausencia de estos factores de riesgo no presentaron afectacion ganglionar,

mdependientemente de la profundidad de invasion miometrial.

Se realizaron curvas ROC personalizadas para determinar los puntos de cortes de
volumen tumoral significativos para cada variable. Los analisis mostraron que un volumen
tumoral>10 cm’, puede predecir una invasion miometrial profunda y un volumen >25cm’
predice metastasis en los ganglios linfaticos. Un indice de volumen >17 cm” se asocié con
una reduccion de la supervivencia libre de enfermedad (p<0,001) y de la supervivencia

global (p<0,003).

El andlisis multivariado mostré 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 subestimo el estadio FIGO en el
12,6% de los casos, con una baja concordancia (k=0,082) y baja sensibilidad (14,3%) para
la infiltracion de la serosa. Los valores de corte establecidos a través de los parametros de
volumen tuvieron una estimacion adecuada con una alta sensibilidad (70-83%) vy
especificidad (64-849%) para todas las variables histopatoldogicas. Se encontré una elevada
concordancia en todos los parametros de volumen para la identificacion de mvasion
miometrial profunda (0,71), filtracion del estroma cervical (0,80), infiltracion de serosa

(0,81) y metdastasis ganglionares (0,81).
Conclusiones:

Este estudio muestra una elevada correlacion entre el volumen tumoral en la RMN y
otros factores de mal pronostico. El volumen tumoral preoperatorio en la RMN es un

biomarcador valioso que debe considerarse para la evaluacion del CE.

La linfadenectomia puede omitirse en pacientes con CE que no presentan ninguno de los
sigulentes factores de riesgo: alto grado histoldgico, elevacion de Ca 125 (>28) y volumen
tumoral en RMN >25cm3. El volumen tumoral podria predecir el estado de los ganglios
linfiticos en la CE y podria proporcionar informacién para planificar sobre el tratamiento

quirirgico.



Las mediciones del volumen de tumor tienen una buena capacidad predictiva para
detectar hallazgos histopatolégicos que afectan la estadificacién final del tumor y podrian
desempenar un papel crucial en la evaluacién preoperatoria de pacientes con CE en el

futuro.

Palabras Clave: Cincer 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) 1s the most frequent gynecological malignancy in developed
countries, and 1s, after breast cancer, the second most frequent neoplasm i 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 1n its initial stages, with an overall survival at 5
years of 80-85%. The good prognosis of this disease 1s 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 1s a
candidate for surgery and adjust its radical nature. Surgical treatment 1s the most common
treatment and the form of staging. The age of the patients and their associated
comorbidity may condition the type of mtervention. Pre-surgical assessment may allow
limiting the extent of surgery based on the probabilities of lymph node mvolvement and

the risk of recurrence.

Magnetic Resonance Imaging (MRI) 1s 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 i 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 1s 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 mndependent and potentially

relevant prognostic factor in endometrial cancer.

Methodology:

Retrospective analytical observational cohort study conducted m patients with EC
diagnosed and managed i the Gynecological Oncology Unit of the Juan Ramon Jiménez

Hospital between January 2016 and December 2021.

In the first phase, a systematic review of everything published to date on 1mmage 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 1dentified. 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 mvolvement (LLVSI), 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 mvolvement, regardless of the depth of myometrial invasion.

Personalized ROC curves showed that tumor volume >10 ¢cm3 predicts deep myometrial
mvasion and volume >25 ¢cm3 predicts lymph node metastasis. A volume mdex >17 ¢cm3

was assoclated 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 (k=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 (64-849%) for all histopathological variables.
Excellent agreement was found in all volume parameters for the identification of deep
myometrial mvasion (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 i the preoperative

evaluation of endometrial cancer patients in the future.

Keywords: Endometrial cancer, tumor volume, recurrence, survival, biopsy, Magnetic
Resonance Imaging, preoperative staging.
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1.INTRODUCCION

1.1 Justificacion

El cincer de endometrio (CE) es el cancer ginecologico mas frecuente en los paises
desarrollados, con una tasa de incidencia creciente en las dltimas décadas (1,2). La tasa de
supervivencia global a cinco ainos en los estadios miciales oscila entre el 80-85% (2) y el
pronostico depende tanto de un diagnostico precoz como de un manejo éptimo(3) . Una
adecuada valoracion prequirargica es uno de los aspectos mds importantes en este
sentido. La evaluaciéon preoperatoria basada en la biopsia endometrial y la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) permite evaluar el tipo de estadificaciébn quirtrgica que
precisa cada paciente (3). Atendiendo a las recomendaciones internacionales, el
procedimiento  quirtirgico estindar para el CE es una histerectomia total vy
salpingooforectomia bilateral, siendo la indicacion de la linfadenectomia en funciéon del
grado tumoral y la estadificacion preoperatoria segin el estadio de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (3). Aunque los criterios de la FIGO
apuntan a la estadificacion quirirgica del CE como estudio diagnostico definitivo, la
evaluacion prequirdrgica es fundamental a la hora de planificar el procedimiento
quirargico, en funcion de la probabilidad de afectacion de los ganglios Iinfiticos y el

riesgo de recurrencia (4).

Un problema que surge en el manejo del CE, es la discrepancia entre las pruebas de
mmagen de evaluacién preoperatoria y el analisis histopatologico final. Por ejemplo, la tasa
de concordancia para el grado histologico oscila entre el 60 % y el 80 %. (5-12). La serie
mas grande publicada que icluye 1.804 pacientes encontro 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 mmagen, existe una subestimacioén de la afectacion miometrial en
el 21-25% de los casos (13,14). Por lo tanto, la correcta evaluacion prequirtirgica es
fundamental para evitar reintervenciones o linfadenectomias innecesarias, que aumentan
la morbilidad quirargica (15), asi como el infra diagnostico que puede aumentar las tasas

de recurrencia y morbilidad.

19 I Andlisis del volumen turoral en resonancia magnética prequirtigica como flactor pronostico mdependiente en el

cidncer de endometrio.



Debido a la elevada incidencia del CE en nuestra poblacion es necesario encontrar
marcadores nuevos que resulten utiles en la planificacion  del tratamiento vy

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

1.2 Fundamento tedrico

1.2.1 Epidemiologia

El CE es la neoplasia maligna ginecoldgica mas frecuente en los paises desarrollados, y es,
después del cancer de mama, la segunda neoplasia ginecologica mas frecuente en Espana
(16). Después del cancer 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 afio con una
mortalidad de 3,7/100000 mujeres al ano (1). A nivel mundial, su incidencia es de

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

En Espana constituye el cuarto tumor en incidencia por detrds de la mama, colon y
pulmoén (18) (Figura 1). Constituye la 9* causa de muerte en nuestro pais por cancer en
las mujeres con un total de 1660 muertes al ano y una tasa de mortalidad de 2,2:100000
anual (18) (Figura 2).

® Mama
Colon

= Pulmoén

m ['ndometrio

m Tiroides

13,30% m Pancreas

m Otros

Fuente: Globocan 2023. Grafico: Global Cancer

Figura 1 Porcentaje estimado de nuevos casos por tipo de cancer en mujeres espanolas en 2021.
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Figura 2 . Porcentaje de muertes por tipo de cancer en mujeres espainolas en 2021.

Se trata en general de una patologia de pacientes postmenopdusicas. La edad media al
diagnostico es de 63 anos (19). El porcentaje de nuevos casos por debajo de 55 anos es
de tan s6lo un 21,8%, un 15% entre los 45-55 anos y un 5% por debajo de los 44 anos. La
franja de edad donde se acumula el mayor porcentaje de casos es entre los 55-64 anos.

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

3) (20,21).

33,20%

29,70%

14,70%
11,80%

% DE NUEVOS CASOS

5,30%

<20 m20-34 m35-44 m45-54 m55-64 m65-74 m75-84 m>84
EDAD

Fuente: SEER . Uterine Cancer . National Cancer Institute.

3,60%

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 anos 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 diagnoéstico la mayoria de los tumores estan localizados, alcanzando un
67,5% del total de los CE (20). El total de CE con afectacién ganglionar en el momento

diagnostico alcanza un 20%, siendo tan sélo un 9% los metastiasicos en el momento

o=

\

diagnostico (Figura 4).

= Localizados: = Regional: Afectacion ganglionar. = Metastasico = Desconocido

Fuente: SEER . Uterine Cancer . National Cancer Institute.
Figura 4 Porcentaje de casos de CE segun extension al diagnostico
La supervivencia del CE viene determinada fundamentalmente por el estadio en el

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

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

94,90%
69,80%
52,20%
19,40%
Localizados m Regional A distancia H Desconocido

Fuente: SEER . Uterine Cancer . National Cancer Institute.

Figura 5 Supervivencia a los 5 anos segin estadio al diagnéstico.
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1.2.2 Factores de Riesgo:

En los altimos anos la incidencia del CE ha ido en aumento debido a factores de riesgo
como el envejecimiento de la poblacion y la obesidad (2,22). Las pacientes presentan con
frecuencia comorbilidades como obesidad, diabetes e hipertension 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 CL.

(Fuente Guia Asistencia clinica SEGO Cincer de Endometrio) RR: Riesgo Relativo

Exposicién a estrégenos exégenos 10-20
Riesgo familiar o genético 5-20
Tamoxifeno 2-3
Obesidad 2-5
Edad avanzada 2-3
Diabetes mellitus 1,3-3
Hipertensién arterial 1,3-3
Menopausia tardia 2-3
Sindrome de ovarios poliquisticos 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 cancer de mama > )

1.2.2.1 Exposicion a Estrogenos:

La exposicion mantenida de estrogenos sin deprivacion con gestigenos ha sido
considerada clasicamente un factor de riesgo para CE tipo endometrioide.
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Farmacologicamente la Terapia Hormonal Sustitutiva, de tan solo estrogenos, supone un
riesgo de CE aumentado entre el 10-20 veces. La fisiopatologia se basa en el hecho de
que los estrogenos 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:

Fl riesgo aumentado de personas con historia famihar de CE ha sido ampliamente
documentado (25-29). Kl hecho de tener un famihar afecto es considerado como riesgo
independiente para padecer CE. Existen varios sindromes hereditarios asociados al CE.
El mas frecuente es del Sindrome de Lynch (29)un trastorno autosémico dominante, que
requiere para su diagnoéstico a identificacion de la perdida de inmunoreactividad de
algunos de sus genes (MLLH-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 pronoéstico asociado a una

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

Otro sindrome hereditario asociado al CE, presenta mutaciones BRCA1, con un riesgo
incrementado en las pacientes portadoras de dicha mutaciéon aumentado en 2-3 veces la

presentacion de CE (34-36).

Por dltimo, las pacientes con Sindrome de Cowden, con mutacion 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 afnos y se asocia a un 15% de riesgo acumulado (37-39).

1.2.2.3 Tamoxifeno:

Las mujeres que han padecido un ciancer de mama tienen mayor riego de desarrollar un
CL debido principalmente al papel hormono- dependiente del CE, relacionandose a su
vez con el uso de Tamoxifeno. El tamoxifeno es ampliamente utilizado en las pacientes
con cancer de mama y receptores hormonales positivos. Su efecto antagonista para los
receptores alfa de la mama provoca la dismiucion del riesgo de recurrencia local y de

mcidencia de cancer de mama contralateral, lo que le convierte en un farmaco altamente
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eficaz (40). Pero su doble efecto agonista a nivel endometrial predispone para la
formacion de pélipos, hiperplasia v cancer de endometrio, elevando el riesgo 2-3 veces,
mcluso a 6 veces en las pacientes con mas de 5 anos de tratamiento; segun las series (41).
El CE se relaciona con su uso acumulativo a largo plazo (42) y afecta tanto a pacientes
menopadsicas como postmenopausicas al menos hasta 5 anos tras finalizar el tratamiento

(43).

1.2.2.4 Obesidad:

Existen varios mecanismos por los cuales se plantea la hipétesis de que la obesidad
aumenta el riesgo de CE mcluido el aumento de las hormonas esteroides sexuales
endodgenas, la resistencia a la msulina, la inflamacién crénica y las adipocinas (44) Mds de
la mitad de los canceres de endometrio son actualmente atribuibles a la obesidad, que se
reconoce como un factor de riesgo independiente para esta enfermedad (4), las cifras en
los paises desarrollados estin 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 CLE y un IMC >30), lo triplica
(47). Las mujeres con IMC de 40% tienen un riesgo un 60% mayor de morir por cancer

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 diagnostico es entre los 55-64 anos. La edad mayor a los
60 anos constituye un factor de riesgo independiente y un factor de mal pronédstico que

determina la necesidad de tratamiento adyuvante (50).

1.2.2.6 Sindrome Metabolico:

La obesidad, la diabetes y la hipertension 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 hipertension fue 3,5 veces
mayor que en el grupo control. Ademas, hay evidencia de que el CE es uno de los
canceres mas estrechamente relacionados con el sindrome metabolico (b1). El
metaandlisis publicado por Esposito K (52) y colaboradores confirmé la relacion 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 mas factores de riesgo

cardiovascular en mayor proporcion que el resto de la poblacion (53,54).

Kl desequilibrio celular que provoca el sindrome metabélico parece jugar un papel
fundamental en el microambiente que conduce a la carcinogénesis (55). Se sugiere que
las moléculas relacionadas con el sindrome metabolico pueden acelerar la progresion del
CE no solo al actuar directamente sobre las células tumorales sino también al remodelar

ain mas el microambiente inmunitario de los tumores (55).

1.2.2.7 Sindrome de Ovario Poliquistico:

Con respecto a la patogenia del CE, la opinion tradicional es que la sobreestimulacion
prolongada del endometrio con estrogenos, sin control progesterénico es la principal
causa de Hiperplasia Endometrial (HE) y CE. El estrogeno puede unirse con el receptor
de estrogeno nuclear (RE) y desempenar un efecto regulador del "genotipo" al regular la
transcripcion de genes diana especificos. Este estado de hiperestrogenismo se da en el
sindrome de ovario poliquistico (SOP) y resto de trastornos que cursan con ciclos
anovuladores crénico (56) asi como los tumores productores de estrogenos y se asocia a
un aumento del riesgo de CE. Los estudios en las pacientes premenopausicas hablan de
una clara relacion entre el SOP y el CL, con una Hazard Ratio (HR) 2,62 (57). Existe una
fuerte relacion entre el sindrome metabolico y el SOP, los estudios en pacientes con
sindrome metabolico en tratamiento con metformina y en aquellas que han normalizado

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

La infertilidad estd estrechamente relacionada con los ciclos anovulatorios y el sindrome
metabolico (9). Como ya hemos comentado anteriormente el alto nivel circulante de
estrogenos asociados a este tipo de trastornos sin el efecto de la progesterona, secretada
tanto en la ovulaciéon como en la gestacion predispone al CE, principalmente en edades

mas jovenes de lo habitual (60).

1.2.2.9 Menarquia temprana y menopausia tardia:

Al tratarse de dos circunstancias que predisponen al hiperestrogenismo, se encuentra una
relacion directa con el CE como con en el resto de los canceres hormono-dependientes,
debido a la exposicion estrogénica prolongada en el iempo. Las asociaciones mas fuertes
con el CE se encontraron para la edad temprana de la menarquia (<11 vs. 12-13 anos: RR
1.82, 95% CI 1.31, 2.52) y la edad tardia del primer parto (>30 vs. <20 anos: RR 0,26, IC
95% 0,13, 0,50).(61) La menarquia mas temprana aumenta el riesgo de desarrollar ciancer
de endometrio hasta 9 veces en comparacion con las mujeres cuya menarquia se produjo
a los quince anos o mas tarde. (59). Con respecto a la menopausia, se encuentra una
relacion lineal entre la edad de la menopausia y el riesgo de CE. Un metaandlisis
publicado en el 2019, con 957242 mujeres determiné que el RR combinado (IC del 95
%) de CE para la edad mas alta versus la mds baja en la menopausia de 1,89; con una
asociacion positiva estadisticamente significativa cuando la edad de la menopausia era
mayor de 46,5 anos (62). En las mujeres que la menopausia ocurre entre las edades de 50
y 54 anos, el riesgo de padecer CE se eleva al 67% y el riesgo aumenta a un 79% cuando

la menopausia ocurrié después de los 55 anos (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 pariddad provoca una alteracion en el equilibrio hormonal hacia el aumento de la
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progesterona y la disminucion del estrogeno, lo que suprime la actividad mitética del

endometrio.

1.2.3. Clasificacion anatomopatoldgica y molecular
1.2.3.1 Tipo histoldgico:

Recientemente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2020 ha actualizado la
defiicion de los tipos histologicos de CE. Elimmando la recomendacién 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 clasificacion con
diferentes tipos histologicos (Tabla 2) (64). El grupo de tipo endometrioide y tipo seroso
constituyen el 95% de todos los casos de CE.

Tabla 2. Clasificaciéon Carcinomas endometriales y sus precursores: clasificaciton OMS
2020. ICD-O: International Classification of Diseases for Oncology.

Tipo histoldgico ICD-O
Hiperplasia endometrial sin atipia

Hiperplasia atipica 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 histoldgico mas frecuente, representando el 809% de los casos. La mayoria se
constituyen de carcinomas de bajo grado (609%), con predominio glandular, y poco
componente sélido; mientras que un 209 son carcinomas de alto grado, con predominio

solido.

Tras la ultima actualizacién 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 relacion con los de grado 3
(G3) (Figura 7), como alto grado. Los carcinomas endometrioides G3, son tumores
mdiferenciados y heterogéneos, lo que repercute de cara a la amplia variabilidad Inter

observadora en el momento del diagnostico anatomopatologico.

Figura 6: Seccion histoldgica de una biopsia endometrial teriida con hematoxilina y eosina. CE
Endometrioide de bajo grado. (Correspondiente a un caso del presente estudio).

Figura 7: Seccion histoldgica de una biopsia endometrial tefiida con hematoxilina y eosina. CE
Endometrioide de alto grado. (Correspondiente a un caso del presente estudio).

29 | Anlisis del volumen tumoral en resonancia magnética prequirtirgica como factor prondstico independiente en el
ciancer de endometrio.



1.25.1.1.1 LESIONLS PREECURSORAS:

Basados en la fisiopatologia explicada anteriormente del CE, frecuentemente se
encuentra precedido por lesiones proliferativas endometriales, originadas por una
exposicion de estrogenos constante sin contraposicion de gestagenos constituyendo una

hiperplasia (24,65).

Histologicamente la HE representa un espectro de alteraciones morfolégicas en la que la
proliferacion anormal de las glindulas da lugar a un desequilibrio de la relacion

glandula/estroma, a una anémala arquitectura glandular y a una atipia nuclear. (66).

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

de clasificacion en dos (64)

- HIPERPLASIA SIN ATIPIA: (Figura 8) se trata de una proliferacion de
glandulas endometriales de tamano y morfologia irregular, sin atipia citologica y
que obedece al estimulo créonico de estrogenos de forma exagerada. La
mmportancia clinica se basa en el riesgo de progresion a CE endometrioide a largo

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

Figura 8 Seccion histoldgica de una biopsia endometrial teniida 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) alteracion citoldégica monoclonal que se
caracteriza por un marcado aumento de glandulas con alteracion nuclear de
atipia, de forma significativa en relacion 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 defimitiva de

histerectomia (68).

Figura 9 Secci6n histologica de una biopsia endometrial teriida con hematoxilina y eosina.
Hiperplasia con atipia. (Correspondiente a un caso del presente estudio).

Esta dlima clasificacion 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 clinicos, datos moleculares implican al EIN en el espectro de
carcinogénesis endometrial. La aplicacion estricta de los criterios diagnosticos y la
deteccion de errores diagnosticos previos preserva el valor predictivo clinico del EIN,

evitando sobreestimar hallazgos clinicos msignificantes.

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. Histologicamente (Figura 10) es de alto grado y bioldgicamente se
comporta de forma mas agresiva que el tipo endometrioide (69,70). Tanto el carcinoma
mtraepitehal como el mvasivo, tienen tendencia a diseminarse en el peritoneo, ganglios
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linfiticos o intravascular; con independencia de la invasion a nivel uterino. Este subtipo se
caracteriza por una alta recurrencia y una baja supervivencia (69,71). Ecograficamente
este de tipo de tumores no tienen el tipico engrosamiento ecografico de los
endometrioides, por lo que un sangrado persistente en una paclente menopausica
acompanado o no de un engrosamiento endometrial en su principal signo clinico (72,73).
Molecularmente se caracterizan por una tincion anormal de p53 y amplificacion del gen
HER-2/neu (74,75). La actitud terapéutica en estos casos es la citoreduccion primaria y la

cirugia de estadificacion completa. (76).

Figura 10 .Seccién histologica de una biopsia endometrial tenida con hematoxilina y eosina. CE
tipo seroso. (Correspondiente a un caso del presente estudio).

1.2.3.1.3 CARCINOMA DE CELULAS CLARAS:

El subtipo histologico caracterizado por un patréon heterogéneo (Figura 11) y una citologia
caracteristica de citoplasma claros y eosmofilos representa una entidad rara y poco
conocida. Por ello la OMS recomienda utilizar criterios morfologicos muy estrictos para
su diagnostico (77). A nivel molecular se caracteriza por una anomalia de p53 o tipo
NSMP. Inmunohistoquimicamente suelen ser positivos para HNF1 3 y Napsina. A nivel
bioldgico 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 tipicos con células
claras deben clasificarse como carcinomas serosos, y los carcinomas serosos con areas

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 diagnostico

anatomopatologo.

Figura 11.Seccidn histoldgica de una biopsia endometrial tefiida 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 diferenciacion celular, considerada de alto grado por
definicion y con mestabilidad de microsatélites en su mayor proporciéon. El carcinoma
indiferenciado (Figura 12) es un tumor solido, que carece de evidencia morfologica de
diferenciacion epitelial, pero con una expresion caracteristica de iImunohistoquimica de
citoqueratina y antigeno de membrana epitelial (EMA)(79). El carcinoma desdiferenciado
es un carcinoma indiferenciado en combinacion con un endometrioide de bajo
grado.(80) Clinicamente 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)Inmunohistoquimicamente, a menudo muestran pérdida  de
mmunoreactividad de PAXS8, (82) se ha informado también pérdida de expresion de

BRGI1 y/o INI1 (83).
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Figura 12. Seccién histologica de una biopsia endometrial tenida con hematoxilina y eosina. CE
mdiferenciado. (Correspondiente a un caso del presente estudio).

1.2.3.1.5 CARCINOMA MIXTO:

Carcinoma constituido por dos o mas tipos histologicos de carcinoma de endometrio,
alguno de ellos con componente seroso o de células claras. En su comportamiento son

tumores de alto grado. Para su diagnostico precisa de criterios rigurosos segun la tltima

clasificacion de la OMS de 2020.

1.2.3.1.6 CARCINOMA INUSUALES (MESONEFRICO, ESCAMOSO, MUCINOSO
INTESTINAL):

Se tiene poca informacién sobre su comportamiento, pero en general su prondstico se

basa en el estadio al diagnoéstico.

1.2.3.1.7 CARCINOSARCOMA:

Constituye un carcinoma bifdsico (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 Imm de
extension. Un alto volumen sarcomatoso pronostica un comportamiento agresivo
(85).Los carcinosarcomas se dividen en tipos homologos y heterdlogos, segun el
componente mesenquimatoso presente en la diferenciacion itrinseca al ttero (sarcoma

del estroma endometrial o leiomiosarcoma) o extrinseca al mismo (rabdomiosarcoma o
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condrosarcoma), aunque esta no varia el manejo y seguimiento. Existen estudios que
asocian muy mal pronoéstico al tipo heterélogo (86). Aunque estudios posteriores asocian

muy mal prondstico a ambos tipos (87).

Figura 13. Seccién histologica de una biopsia endometrial teniida con hematoxilina y eosina.
Carcinosarcoma. (Correspondiente a un caso del presente estudio).

1.2.3.2 Clasificacion molecular:

En el 2013 el National Cancer Institute y el National Human Genome Research Institute,
publicé The Cancer Genome Atlas (TCGA (88). Se analizaron 373 casos de CE la

mformacion genémica del mismo, permitié clasificarlo en 4 subgrupos moleculares.

(Tabla 3)
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Tabla 3. Clasificaciéon molecular del cancer de endometrio (2020)

POLE IMS NSMP p53abn
(ultramutado) (hipermutado) (baja  variacién | (Carcinomas
en el numero de | con alta

copias génicas o | variaciébn en el

patron namero de
molecular  no | copias, o
especilico) serosos-like)
Prondéstico Bueno Intermedio Intermedio Malo
Grupo Endometrioide | Endometrioide | Endometrioide Seroso,
Histol6gico endometrioide
y mixto
Grado tumoral Mixto (G1-3) Mixto (G1-3) Gl1-2 G3
Aberraciones en | Baja Baja Baja Alta

el numero de

copias

POLEmut: subgrupo molecular con mutacion en gen POLE. IMS: subgrupo molecular con
mutacion en proteinas reparadoras de ADN. NSMP: subgrupo molecular que no presenta
mutacion en POLE, p53 o proteinas reparadoras de ADN tras realizarse los estudios
moleculares/ inmunohistoquimicos correspondientes. ps3abn: Subgrupo molecular con mutacion
en ps3.

1.2.3.2.1 POLE ultramutado (POLE ultramutated):

Subgrupo caracterizado por mutaciones somaticas en la exonucleasa ADN polimerasa,
dando como resultado una tasa de mutacion muy alta (232 x 10-6 mutaciones por Mb),
compuesto por CE tipo endometrioides de bajo y alto grado. Este grupo presenta un
pronostico excelente, incluso un porcentaje no desdenable de alto grado histologico
(G3)(89,90). Una cohorte importante del TCGA muestra un alto grado histolégico (60%),
atipia nuclear marcada y mutaciones en TP53 (35%) y aun asi se asocia a un grupo de

baja recurrencia y de alta supervivencia (91,92)
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1.2.3.2.2 Hipermutados con inestabilidad de microsatélites (IMS):

La hipermutacion MSI se origina a partir de deficiencias en el sistema de reparaciéon con
desajustes de ADN (MMR). En el estudio TCGA, la mayoria de los tumores en el grupo
MSI mostraron una disminucién de la expresion de ARNm MILHI secundaria a la
metilacién 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

pronostico intermedio (93).

1.2.3.2.3 Numero de copias bajo (NSMP):

También se denomina microsatélite estable e incluye mas de la mitad de los tumores
endometrioides de bajo grado. La ausencia de mutaciones en POLE, expresion normal
de p53, y mantenimiento de la expresion de PMS2 y MSH6 define a los tumores de este

subgrupo con baja variacion en el nimero de copias génicas(93).

1.2.5.2.4 Numero de copias alto (p53abn):

Los subtipos que pertenecen a este grupo corresponden casi todo a carcinomas serosos
(97,79) o a la mayoria de los carcinomas de tipo mixto (75%). Se caracterizan por la
presencia de patron anormal de la expresion de pb3, en ausencia de mutaciones de
POLE y con expresion conservada de PMS2 y MSH6, las mutaciones de los genes
PTEN y KRAS en este subtipo son muy infrecuentes y de mal pronéstico (94,95).

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

Estos andlisis moleculares no solo ofrecen nuevos conocimientos sobre los determinantes
moleculares de los diversos tipos de cancer de endometrio, sino que también
proporcionan una puerta de entrada para el uso de la clasificacion molecular en

combinacién con las caracteristicas histopatologicas en la practica de la patologia habitual.
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La mtroduccion del andlisis molecular en todos los casos del CE, facilita el cribado del
sindrome de Lynch, facilita el diagnostico prequirtdrgico, implica cambios en el manejo

terapéutico.

1.2.4 Diagnostico.

1.2.4.1 Sintomas clinicos: el sangrado anémalo en cualquiera de sus formas
(Hipermenorrea o menorragia en paclentes pre o perimenopausias y sangrado
postmenopausico) es el principal sintoma del CE. La prevalencia de sangrado genital en
pacientes diagnosticadas de CE es del 919%, independiente del estadio al diagnostico, por
el contrario, sélo el 9% de las pacientes con sangrado postmenopdusicas son

diagnosticadas de CE.

La secrecion purulenta, o la evidencia de un piometra puede ser otro de los sintomas.
Otros sintomas que las pacientes describen son dolor pélvico, dificultad miccional y
dispareunia. En estadios mas avanzados se describe una sintomatologia abdominal, con

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

Es tan mmportante la clinica para el diagnostico del CE que no esta justificado la
realizacion de pruebas invasivas en pacientes asintomatica, por lo que la biopsia

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

No existe un cribado poblacional eficiente y consensuado para el diagnostico precoz del
CL, por lo que es importante en insistir en la consulta en presencia de signos y sintomas

de sospecha.

1.2.4.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Las pruebas mas frecuentemente utilizadas para mvestigar la causa de la hemorragia
uterina son la ecografia transvaginal (ETV), la histeroscopia, la biopsia endometrial y lo
menos utilizado; el legrado. Actualmente la E'TV es la primera prueba para realizar tras
un episodio de sangrado, por su capacidad de detectar el engrosamiento endometrial
significativo. El diagnoéstico definitivo es el histopatoldgico para lo que se precisa de una
biopsia endometrial.
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HEMORRAGIA UTERINA ANOMALA

Determinar Factores de Riesgo

Exploracidn ginecoldgica y Ecografia Transvaginal.

Endometrio <3mm Endometrio >3mm

Alta sospecha

NO Sl

Biopsia Endometrial

Negativa para
Positiva para malignidad malignidad

Alta sospecha
diagnostica

Histeroscopia
diagnostica con biopsia
dirigida .

Confirmacién histologica
de Cancer de
Endometrio.

Algoritmo de manejo del
. Sl
Cancer de Endometrio NO

Algoritmo 1 . Procedimiento diagnostico del CE. (Basada en algoritimo de Oncoguia SEGO

2025)

1.2.4.2.1 Ecografia Transvaginal (ETV):

Ante un sintoma de sospecha se recomienda como primera prueba, la realizacion 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 postmenopausicas para indicar la realizacion de
una biopsia endometrial (99).
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La apariencia mas caracteristica y frecuente del CLE, desde el punto de vista ecografico es
el engrosamiento irregular del endometrio, con contenido heterogéneo y bordes mal
delimitados. La necrosis y hemorragia tumoral condiciona la aparicion de dreas
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
rregulares, signo de la invasion miometrial. (Figura 14) Otro signo de enfermedad
avanzada es la invasion del estroma cervical, donde observariamos la ocupacion del canal
endocervical por un material ecogénico e irregular. Otros datos ecograficos que sugleren
la existencia de CE es la visualizacion de una masa polipoide en la cavidad endometrial,

rodeada de liquido.

Figura 14. Adenocarcinoma endometrio. Endometrio muy engrosado y pérdida en la uniéon
miometrio-endometrio. (Correspondiente a un caso del presente estudio).

La histeroscopia es una técnica que permite la realizacion de una biopsia endometrial de
forma dirigida, siendo una técnica mas 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 Histerosonografia, uso de la ecografia junto con la introducciéon de Suero salino,
puede mejorar el rendimiento de la ETV, mejorando la sensibilidad y mejorando la
visualizacion de la cavidad endometrial (101); aunque en la actualidad es una técnica mas
utilizada en las pacientes infértiles que en las pacientes afectas de CE. El uso del Doppler
es util para diferenciar la patologia benigna endometrial de la maligna en mujeres con

sintomatologia de sangrado y engrosamiento endometrial (Figura 15) (102).
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Figura 15. Adenocarcinoma de endometrio. Tumoracién en cavidad endometrial heterogénea,
con vascularizacién 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 histologico ante (1) la presencia de clinica y sospecha
ecografica (endometrio engrosado >3mm) o (2) con una clinica persistente y una ecografia

de baja sospecha (103).

1.2.4.2.2.1 Aspirado endometrial:

Actualmente la principal recomendacion es la realizacion de una biopsia mediante
dispositivos de aspiracion tipo canula 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 msuficiente o no diagnostica y entre un 15-20% las biopsias con resultado de
tumores de bajo grado histologico (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 endoscopica exploratoria, para visualizar canal endocervical y
cavidad uterina, que permite detectar patologia 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 mvasivo debe usarse de forma cauta y en
pacientes seleccionados en combinacion con otros métodos para mejorar su precision

quirargica (105).

La ETV en el algoritmo de manejo pasa a ser la prueba de primera eleccion seguida de la
biopsia endometrial que se convertiria en la primera prueba diagnoéstica, mientras que la
histeroscopia se convertiria en la prueba diagnoéstica Gold standard por su capacidad para

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

Cuando la biopsia endometrial no es satisfactoria o es negativa y persiste la clinica, se
recomienda realizar un legrado fraccionado o una histeroscopia diagnostica con biopsia
dirigida, teniendo en cuenta que esta prueba tiene una Sensibilidad del 99,29% y una
Especificidad del 86,4% en el diagnostico de CE (107,108). La histeroscopia diagnostica

no es contemplada como primera opcion de diagnéstico (109).

1.2.4.2.2.3 Legrado Fraccionado:

Es una técnica diagnoéstica que ha pasado a un segundo plano, solo indicado en aquellos
casos que la biopsia solo aporte datos mespecificos 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 segin las recomendaciones de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), dividen en sus guias a las mujeres en funcion del riesgo, estableciendo

unos criterios de seguimiento y actuacion (16).

- Pacientes sin riesgo asociado: en las pacientes que no tienen factores de riesgo no
estd indicado realizar ningun tipo de cribado. La prevencion radica en la
informacion a estas pacientes de los signos de sospecha por los que deben
consultar, principalmente las pacientes postmenopausicas.

- Pacientes con riesgo: en aquellas pacientes con obesidad y enfermedades
asociadas al sindrome metabolico (53,54), se ha visto incrementado el riesgo de
padecer CE. De la misma forma que aquellas situaciones que implican un exceso
de exposicion estrogénica. Kl tamoxifeno (41)en la misma direccién con su efecto
agonista estrogénico duplica el riesgo de padecer CE. Aun asi, no se ha
demostrado que el cribado en este grupo resulte efectivo para reducir la
mortalidad. Sélo se recomienda el estudio histologico con biopsia endometrial en
caso de sangrado genital anémalo (110).

- Pacientes con alto riesgo: En este grupo se incluyen las pacientes con riesgo
famihar y genético. Su incidencia en la poblaciéon varia en funcion del tipo de
mutacién presente Se asocia a un riesgo aumentado de padecer CE de entre 40-
60%, con un peor pronostico asociado a una menor supervivencia global y libre
de enfermedad y una presentacion en edad mas joven (29,32,33).

En estas pacientes se recomienda un cribado anual a partir de los 35 anos, que
consiste en una ETV y biopsia de endometrio (111), al margen de valorar como
en el resto de la poblacion una toma endometrial en presencia de un sangrado
genital anomalo. Posteriormente en este tipo de pacientes se recomendaria la
realizacion de una histerectomia con anexectomia bilateral tras completar el deseo
genésico, preferiblemente antes de cumplir los 40 anos (3,16), individualizando el
momento en funciéon del tipo de mutacion e historia famihar previa.
Posteriormente puede ofrecerse con seguridad tratamiento estrogénico sustitutivo

a estas pacientes (108).
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1.2.6 Estudio prequirtrgico

1.2.6.1 Estadificacion:

La estadificacion del CE es quirdrgica, realizdndose segln las recomendaciones de la
FIGO 2009. Pecorelli (112) basado en los hallazgos quirtirgicos publico un nuevo sistema
de estadificacion, incluyendo el estado ganglionar como factor pronostico (113),
recomendando la realizacién de la infadenectomia en funcién del riesgo de afectacion.
Dicha estadificacion permite clasificar el estadio en micial (I-II) o avanzado (III-IV) una

vez realizada la cirugia.

La clasificacion de la Union for International Cancer Control Tumor-Nodulos o ganglios
linfaticos-Metastasis a distancia (UICC-TNM), usada en el pasado, no es una clasificacion
que se use de rutina en la practica habitual, siendo tan solo de utiidad para la
estadificacion de pacientes moperables por motivos médicos, permitiendo una
estadificacion clinica, pero no refleja la extension de la enfermedad en el 20% de las

pacientes.
La clasificacion de la FIGO (2018) es la siguiente:

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

glandular endocervical, pero sin invasion del estroma cervical.

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

- IB: Infiltracién > 50 % del miometrio.
Estadio II: tumor que invade el estroma cervical sin extenderse mas alla del utero.
Estadio III: extension local y/o regional del tumor.

- IIIA: tumor que mvade la serosa del cuerpo uterino y/o anejos.
- IIIB: afectacion vaginal y/o parametrial

- IIIC: metastasis en los ganglios pélvicos y/o paraadrticos.
- IIIC1: ganglios pélvicos positivos.
- ITIC2: ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos

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

IVB: metastasis a distancia, incluidas metdstasis intraabdominales y/o ganglios

mguinales.

1.2.6.2 Estudio preoperatorio y de extension: (Tabla 4)

Es esencial orientar la extension de la enfermedad, para planificar la radicahdad de la
cirugia, siendo objetivo principal del estudio preoperatorio. El estudio prequirtirgico debe
mcluir una historia clinica detallada incluyendo estado basal de la paciente,
comorbilidades y antecedentes famihares. Basindonos en los factores de riesgo
conocidos de recidiva y mal pronéstico, se realizard un estudio analitico con el marcador
CA 125 (no utl en el diagnostico, pero si, en el seguimiento y la recidiva) (105); el grado
y el tipo histologico, recogido en la biopsia. Por tltimo, una herramienta fundamental la
constituyen la exploraciéon clinica y el estudio de imagen mediante RMN, para
mformarnos de la invasion miometrial, afectacion ganglionar y/o extrauterina. La
Tomografia Axial Computarizada (T'AC), serda solicitado en caso de sospecha de
enfermedad avanzada o tipo histologico desfavorable. El uso de la tomografia por
emision de positrones (PET-TAC) no se recomienda como se recomienda de rutina, solo

en caso especificos, asi como en la recaida.

Tabla 4. Valoracion y estudio de extension preoperatorio

Anamnesis Identificacion de factores de riesgo, estado
general de la paciente y comorbilidades de la

paciente.

Exploracién fisica Exploracion ~ general y  ginecologica.

Valoracion via abordaje.

Estudio preanestésico Rayos X toérax y electrocardiograma con

analitica completa.

Ecografia ginecologica Permite la estadificacion local: valorando el
tamano uterino y tumoral, infiltracion
miometrial, del estroma cervical y la patologia

anexial.

RMN abdomino-pélvica Permite la  estadificacion  loco-regional:
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mfiltraciéon miometrial, del estroma cervical y
la patologia anexial y extrauterina. El estudio
debe alcanzar vasos renales para valoracion
completa del retroperitoneo, permitiendo
valorar variantes vasculares de interés

quIrargico.

TAC toraco-abdomino-pélvico Valoracion de la enfermedad extrauterina:
afectacion ovdrica, ganglionar, peritoneal o

metastdsica. Obligatorio el uso del contraste.

1.2.6.3 Grupos de riesgo Preoperatorio:

Segin la extension del tumor, el tipo histologico y grado tumoral, asi como las
caracteristicas moleculares recientemente incorporadas se defines los grupos
preoperatorios. Esta clasificacion podra corresponder o no con los grupos de riesgo

defimtivo, definidos por el estudio histopatolégico.

T
Z ENDOMETRIOIDE Sospecha de Invasion 3
= BAJO GRADO il <G ST L2 e
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2
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@) DE ALTO GRADO miometrial > 50%
Z O - @ @@
=
22
5 E Sospecha de
O = ENDOMETRIOIDE tumor
= Intramucoso
2=
O ~

GRUPO DE RIESGO RIESGO
PREOPERATORIO RIESGO BAJO INTERMEDIO

Figura 16. Grupos de riesgo preoperatorio. Basada en la Oncoguia SEGO Cancer de
Endometrio 2023
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1.2.6.4 Resonancia Magnética Nuclear:

La RMN es considerado por el colegio Americano de Radiologia la prueba de imagen
mas exacta para valorar la extension loco-regional del CE. Proporciona una vision
excelente de la propia tumoracion, asi como la relacion con ttero y organos adyacentes
(105). Solo en mujeres con contraindicaciéon absoluta de RMN estaria indicado la
realizacion de un TAC toraco-abdominal de rutina junto con la ETV en el estudio de

extension.

Para el estudio se recomienda el uso de secuencias 12, de alta resolucion en los 3 planos
y estudio dindmico con contraste. Secuencias de difusion para valoracion tumoral,
ganglionar y peritoneal, con correlacion con planos morfoldgicos. Y por dltimo y una
aplicacion en fase experimentacion el uso de la volumetria tumoral para determinar con
precision el tamano tumoral. El estudio debe alcanzar vasos renales para valoracion
completa del retroperitoneo, permitiendo valorar variantes vasculares de interés

quirirgico

En los estadios iniciales del CE, con histologia de bajo grado, el uso de la RMN o de
ETYV se utilizardan en funcion de la disponibilidad en cada centro(99) (102). La ecografia
ginecologica no permite la valoracion ganghonar (99) vy parece ser una prueba
observador-dependiente, variando su sensibilidad en relacion con la experiencia del
ecografista (114). Por otro lado, la RMN tiene una elevada concordancia mter-observador

y permite descartar la afectaciéon ganglionar.

1.2.7 Tratamiento estandar del Cancer de Endometrio.

El tratamiento del CE se basa en dos pilares basicos: la cirugia y el tratamiento adyuvante.
La cirugia es el tratamiento de eleccion, si es clerto que en clertas situaciones como en
mujeres pluripatologicas o de edad avanzada, enfermedad avanzada es necesario la

combinaciéon de otro tipo de tratamiento.
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1.2.7.1 Tratamiento quirargico:

1.2.7.1.1 Histerectomia y doble anexectomia:

El tratamiento quirtrgico estindar del CE incluye la histerectomia total con doble
anexectomia, la histerectomia radical no estd indicada de rutina en los estadios II y solo
estarfa indicada con el objetivo de conseguir margenes libres (118,119).S6lo se
contemplara la opciéon de preservaciéon ovdrica en pacientes < de 45 anos, con CE
endometrioide, de bajo grado en estadios TA, en ausencia de mutacion BRCA o

Sindrome de Lynch.

1.2.7.1.2 Linfadenectomia pélvica (LP) y Para aértica (LPA):

Es importante conocer el estado ganglionar de las pacientes con CE para determinar el
riesgo de riesgo de recaida y supervivencia (117,118), dado que la afectacion ganglionar
condiciona el tratamiento adyuvante. Debido a los efectos adversos asociados, estos
procedimientos deben reservarse para las pacientes con riesgo de afectacion ganglionar,

ya que carece de valor terapéutico por si misma en los estadios miciales (119).

Actualmente existe mucho debate en el impacto de la LP y LPA en la supervivencia, con
el objetivo de evaluarlo estin en marcha dos ensayos clinicos (120,121), al igual que
continua en debate la utilidad de la realizaciéon de la LPA en pacientes sin afectacion
pélvica, ya que la tasa de afectacion en ausencia de enfermedad ganglionar pélvica es muy
baja cercana al 1-3% (122,123) . Con la evidencia actual disponible, la linfadenectomia
sistematica en estadios mniciales debe realizarse con fines exclusivamente de estadificacion.
Desde la aplicacion en la practica habitual de la Biopsia selectiva del Ganglio Centinela
(BSGCO), con la ultraestadificaciéon del ganglio centinela con resultado negativo, la
enfermedad aortica aislada baja atin mas al 19 o incluso indetectable en los ultimos
ensayos (127,128).Anatdbmicamente en los casos seleccionados es necesario llegar hasta la
vena renal 1zquierda por la incidencia de afectacion supramesentérica de las pacientes con

enfermedad ganglionar aortica (122,126).

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

donde la LLPA podria 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

citoreduccion (122,126).

1.2.7.1.3 Tratamiento quirtrgico segun el grupo preoperatorio:

A partir del estudio preoperatorio, en funcién de sus caracteristicas intrinsecas, los
tumores se clasificaran en diferentes grupos de riesgo (Figura 21), para los cuales se
adaptara la cirugia (Figura 22). Introduciendo en la prictica habitual la técnica de la
BSGC. (105).

CANCER DE
ENDOMETRIO
INICIAL AV ANZ ADO
(confinado al (enfernmd;ul
utero) extrauterina)
|

[ | ]

HT+ DA +
Citorreduccion

+/- Lp +LAo

HT +DA + HT+ DA {EH*(?\L

BSGC +BSGC +/- Lp Ao P

Figura 17. Tratamiento propuesto en funcion del grupo de riesgo. HT: histerectomia. DA: Doble
Anexectomia. BSGC: biopsia selectiva ganglio centinela. Lp Linfadenectomia Pélvica. LAo
Linfadenectomia Paraortica (Basada en Oncoguia SEGO cincer de Endometrio 2025.)

En funcion de las pruebas preoperatorias se clasificaran en:

- Riesgo Bajo: Se recomienda histerectomia con anexectomia bilateral y BSGC,

principalmente en tumores mayores a 2cm. No se recomienda ningin otro
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estudio ganglonar adicional en el caso de que no sea posible técnicamente la
BSGC.

- Riesgo intermedio: Se recomienda histerectomia con anexectomia bilateral y
BSGC o estudio ganglionar convencional con LP si no fuera posible la BSGC. Es
necesario el drenaje bilateral v en su defecto estudio de ganglionar de esa
hemipelvis realizando LP. Se realizara LLPA en los casos de enfermedad
ganglionar pélvica.

- Riesgo alto: Se recomienda histerectomia con anexectomia bilateral y BSGC
junto con estudio ganglionar convencional con LP y LPA. En el caso de un
ganglio pélvico positivo intraquirargico, no es preciso el estudio completo de
territorio ganglhionar pélvico, solo un debulking ganglionar.

- AVANZADO: Se recomienda histerectomia con anexectomia bilateral y
citoreduccion con LP y LPA opcional. En estos pacientes la citoreduccion
quirdrgica optima tiene efectos en el aumento de la supervivencia e mtervalo libre

de enfermedad.(129,130)

1.2.7.2 Tratamiento adyuvante:

Tras la reciente incorporacion del estudio molecular y los resultados de los ultimos
ensayos clinicos (131-133), en la Oncoguia publicada en el ano 2023, se han

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

1.2.7.2.1 Factores pronosticos: grupos de riesgo de recaida.

Tras la cirugia de estadificacion o citoreduccion, con el resultado anatomopatoldgico
defmitivo se clasificard a la paciente en un determinado grupo de riesgo de recaida,
que condicionarda el tratamiento adyuvante. Estos grupos se basan en factores
pronosticos conocidos del CE y modificados recientemente por la European Society

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

- Afectaciéon ganglionar
- Grado histologico: Alto grado o histologia no endometrioide.

- LVSI
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- Tamano tumoral >2 cm.
- Patrén molecular: p53 abn.

- Edad: mayor o igual a 60 anos.

Los grupos de recaida se usaran tras la estadificacion quirdrgica y con los resultados

histologicos definitivos.

Tabla 5. Clasificacion de riesgo de recaida postquirirgico.

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 invasion

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 endometrioidde con
mvasion miometrial 'y sin  enfermedad

residual.

AVANZADOS -Estadio ITII-IVA con enfermedad residual.
-Estadio IVB.
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1.2.7.2.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE SEGUN LOS GRUPOS DE RIESGO
POSTQUIRURGICOS:

Para la planificacion del tratamiento adyuvante se rige la clasificacion actual
postratamiento:

- Grupo de riesgo bajo: Segun 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 anos pueden evitar la adyuvancia.

- Grupo de rniesgo intermedio alto: Tras la actualizacion 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) estaria indicado como adyuvancia en estadios de alto grado y LVSI extenso (136).

- Grupo de mesgo alto: Las pacientes estadio I-II no obtienen beneficio en la
supervivencia global con quimio radioterapia (QTRT) frente RTE. Si por el contrario se
encontré beneficio en las pacientes en estadio III o con histologia serosa (136). El
tratamiento secuencial de RTE-QT y QT secuencial redujo las recidivas pélvicas y
paraaérticos 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 estaria indicado en las pacientes con receptores positivos inoperables o que no
deseen cirugia. En estos casos los gestaigenos o los mhibidores de la aromatasa son la

opcion de tratamiento. No se usa como tratamiento adyuvante tras la cirugia.
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1.2.8 Seguimiento:

El objetivo es la deteccion temprana de la enfermedad recurrente y la valoraciéon de
complicaciones tras los tratamientos realizados. L.a mayoria de las recaidas ocurren los
tres primeros anos, siendo las mas frecuentes las recaidas pélvicas en capula vaginal. El
seguimiento debe basarse en la monitorizacion de sintomas clinicos y en la exploracion
fisica, ya que el 75% de las recidivas son sintomaticas (138), y el estudio TOTEM asi lo
corrobora. Kl uso rutinario de pruebas de 1mmagen y el marcador CA 125, se

mdividualizard en los estadios de alto riesgo.

1.3 Antecedentes del tema:

Uno de los aspectos mas importantes en el manejo correcto de las pacientes con CE es
una adecuada valoracion prequirdrgica. Tanto la ecografia ginecologica como la RMN

son pruebas avaladas para el estudio preoperatorio del CE.

El tamano del tumor es uno de los factores que determinan el estadio tumoral de la
enfermedad en algunos canceres ginecoldgicos, como el cancer de cérvix o de mama,
pero no es el caso del CE (139). En el CE el tamano tumoral y por ende el volumen a
pesar de ser considerado un factor pronostico para el riesgo de recaida por las guias
clinicas, no ha sido mtroducido en la practica habitual como parametro valorable en el

estudio prequirtrgico ni se ha analizado su papel como factor pronostico independiente.

En la altima década existen numerosos trabajos publicados sobre el papel de la RMN en
la valoracion prequirdrgica del CE, valorando principalmente la profundidad de mvasion
miometrial y la extension locorregional necesarias para la clasificacion  FIGO

prequirurgica.

El volumen como factor pronostico en el CE fue estudiado por el grupo de trabajo de Y.
Todo et al (140) con un gran niamero de casos. Y. Todo fue uno de los primeros en
utilizar la formula Elipse para este proposito 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 relacion con el volumen tumoral. Pero
con este estudio no se obtuvieron valores de consenso como punto de corte debido a la

mconsistencia de la medicion de volumen y a que la variabilidad inter-parametro se
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consider6 demasiado alta. Basados en la férmula de la elipse recientemente, PJ
Coronado et al (141), publicaron su andlisis sobre el volumen tumoral como factor
pronostico independiente basado en una poblacién espaiola con caracteristicas basales
muy similares a nuestras pacientes. Ambos demostraron que el volumen tumoral es un
factor pronostico independiente, pero mientras Todo estableci6 un indice de volumen
tumoral > 36cm’, utilizando la férmula de elipse; como factor pronéstico para predecir la
supervivencia libre de recurrencia y global, el grupo de trabajo liderado por PJ Coronado
indicé un indice > 10 cm® para clasificar el grupo de alto riesgo asociado con mal
pronostico en relacion con la supervivencia y la recurrencia. P] Coronado atribuyé las
diferencias en el punto de corte al método diferente para medir la cavidad endometrial.
Pero esta diferencia, analizando el método de medicion en comin también puede
deberse al método de calculo por diametros utilizado por ambos autores, que se asocia

con una alta variabilidad inter-observadora (140, 142).

Otros grupos de trabajos basados en el diimetro tumoral han publicado sus resultados; P
Lavaud analizo 104 pacientes con CE en estadio I, concluyendo que los tumores mayores
de 24 mm deben considerarse tumores de riesgo elevado para recidiva,
mdependientemente del grado histologico.  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 ttero se asocia con tumores grado 3 y afectacion

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

El didmetro, clasicamente utilizado para la medicion tumoral (143), no siempre puede
describir con precision el tamaino exacto de un tumor uregular (144), pudiendo
sobrestimar el tamano del tumor ya que los tumores a menudo no son esféricos. Algunos
estudios previos han demostrado que el volumen basado en mediciones computarizadas

es mas reproducible que el volumen basado en didmetros(142).

Otros autores analizaron otros parametros de la RMN como factores pronosticos en el
CLE; Stefan Felix Thieme analizé el rendimiento de las imagenes ponderadas por
difusion, las imagenes con contraste dinamico y los analisis volumétricos para valorar la
mvasion miometrial con resultados favorables (145). Sigmund Ytre-Hauge analizaron a
parte del diametro tumoral, la composicién tumoral en la resonancia de 180 pacientes
con CE. Concluyeron que la textura tumoral predice de forma independiente la
profundidad de la mvasion miometrial, el subtipo histologico de alto riesgo y la
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supervivencia global, considerandolos por lo tanto biomarcadores en la evaluacion de

riesgo preoperatorio (146).

De los resultados de los trabajos publicados y de la evidencia sobre la medicion tumoral
surge la necesidad de una herramienta que permita una medicion automatizada del

volumen, que disminuya la variabilidad y que sea mas acorde con la morfologia tumoral.
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9.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.

Hipotesis:

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

pronostico independiente.

2.2.

Objetivos Principales:
Evaluar el papel del volumen tumoral como factor pronéstico independiente en la

estadificaciéon preoperatoria en la CE.
Validaci6n de la técnica ROI (region de interés) para el cilculo del volumen

tumoral en la RMN en pacientes con CE.

Objetivos secundarios:

Evaluar el volumen del tumor en la RMN como herramienta prequirtrgica en
pacientes con CE.

Analizar las caracteristicas basales de las pacientes afectas de CE en el area
sanitaria del Hospital Juan Ramoén Jiménez.

Obtener puntos de corte de volumen tumoral, para aplicar en la prediccion de las
principales variables tumorales postquirargicas

Diseiar un algoritmo prequirtirgico basado en volumen tumoral para la
identificacion de pacientes de bajo riesgo para la afectacion ganglionar.

Analizar la concordancia de la estadificacion prequirargica y los hallazgos

histologicos definitivos en nuestra poblacion afecta de CE.
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3.- MATERIAL Y METODOS:

3.1 Ambito de estudio:

Estudio realizado en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Juan Ramon
Jiménez (Huelva, Espaina) bajo el titulo “Andlisis del volumen tumoral en la RMN
prequirurgica como factor pronostico imndependiente en el cincer de endometrio”. La
presente tesis estd constituida una cohorte de pacientes con CLE diagnosticadas y
manejadas por la Unidad de Oncologia Ginecoldgica del mismo centro entre enero de

2016 y diciembre de 2021.

3.2. Diseno del estudio

Estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva.

3.3 Poblacion de estudio:

Para el calculo del tamano muestral, se realizo una estimacion para lograr una precision
del 3% utilizando un intervalo de confianza normal asintético con correccion para
poblaciones finitas al 959 bilateral, suponiendo que la proporcion esperada de muerte es
del 10% con el tamaiio total de la poblacion, seria 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 realizdé un andlisis
preliminar descriptivo donde se incluyo toda la poblacion diagnosticada de CE, pero para
estudio analitico posterior objeto de la tesis los criterios de exclusion e inclusion fueron

los siguientes:

3.3.1 Criterios de inclusion:

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

- Pacientes con CE con tratamiento quirargico.

3.3.2 Criterios de exclusion:

- Pacientes sin RMN preoperatoria.
- Pacientes con CE tipo no endometrioide.

- Pacientes con RMN de mala calidad, tumor no wisible, miomas o patologia
uterina concomitante que impidan la correcta valoracion.

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

- No RMN preoperatoria: 58 pacientes.

- CE no endometrioide: 30 pacientes.

- RMN con tumor no visible, miomas: 7 pacientes.
- No cirugia: 18 pacientes.

Figura 16. Poblacion de estudio.

3.4 Protocolo de actuacion.

En el Hospital Juan Ramoén Jiménez de Huelva, el protocolo diagnostico en las pacientes
con sangrado uterino anémalo es el que se explica en el algoritmo 1. Si se visualiza un
endometrio atrofico o regular en las pacientes premenopausicas, no se realiza estudio
anatomopatologico, informando a las pacientes la necesidad de consultar si nuevo
episodio de sangrado. En el caso de un endometrio >3mm o wnrregular se realiza un
estudio mediante biopsia ambulatoria. Cuando el estudio histopatologico de la biopsia

confirma el resultado de CE, se realiza un estudio de extension y en funcion de la RMN y
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la biopsia se clasifica en el grupo de riesgo y se adecua el tratamiento quirdrgico. (Figura

16y 17).

El grupo de pacientes con confirmacion anatomopatologica de CE, se realiza mediante
RMN un estudio locorregional del tumor, y el TAC se solicita en aquellos con
enfermedad avanzada o histologia no endometrioide. En las biopsias preoperatorias se

especifica si es posible el LVSI, el grado de diferenciacion tumoral, tipo histologico.

Las piezas quirargicas son enviados al Servicio de Anatomia Patologica para su analisis
anatomopatologico. El estudio de la invasion miometrial se realiza de forma diferida. La
estadificacion basada en la clasificacion FIGO y su posterior clasificacion del riesgo de
recurrencia (Tabla 5) es lo que determina su tratamiento adyuvante. El planteamiento
quirtrgico y su posterior tratamiento médico es consensuado en el comité de tumores

ginecolodgicos con reunion semanal del Hospital Juan Ramoén Jiménez.

3.4.1 Protocolo de imagen de la RMN:

En todas las pacientes se realizo RM en equipos con campo magnético de 1.5 Tesla
(Philips Intera o GE Healthcare). La preparacion consistio en ayuno (4-6 horas) y
administracion de 20 mg de butilbromuro de escopolamina (Buscapina) por via
Intravenosa o mtramuscular, en ausencia de contraindicacion. Tras posicionamiento en
decubito supino se usé en todos los casos bobima de cuerpo (body coil) posicionada en
pelvis, con cobertura completa de la misma.

El protocolo de estudio incluyo en todos los casos secuencias potenciadas en T2 (turbo
spin eco) en los tres planos ortogonales, con correccion oblicua de los planos axiales y
coronales para adquisicion perpendicular y paralela al eje mayor del cuerpo uterio 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 c¢cm. También en todos los
casos se adquirio secuencia de difusion (eco-planar) en el plano axial con valores de b de
0, 50 y 600 sec/mm2, con posterior obtencion de mapa del coeficiente aparente de
difusion (ADC). En la mayor parte de los estudios se realizo estudio del retroperitoneo
mediante secuencia axial potenciada en T1 adquirida en modo FFE (fast field echo) para

valoracion de la presencia de adenopatias o ureterohidronefrosis.
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A criterio del radidlogo se emplearon opcionalmente secuencias postcontraste. El
contraste empleado en estos casos fue indistintamente gadobutrol (Gadovist) o dcido
gadotérico (Dotarem) a dosis estandar segun indicacion en ficha téenica. Tras su
administracién la secuencia adquirida en la mayor parte de los casos consistié en estudio
dindmico multifisico con secuencia T1 eco de gradiente con saturacion 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 T'1
(turbo spin eco) con saturacion de la grasa en planos ortogonales a criterio del radiologo,
con adquisiciones en torno a 120 - 180 segundos postcontraste.

En algunos casos se mcluyo adicionalmente en el protocolo de estudio secuencias axiales
turbo spin eco potenciadas en T1 o en T2 con saturaciéon de la grasa (secuencias
consideradas no imprescindibles para el estadio de neoplasia endometrial). Las imagenes
fueron almacenadas en PACS y posteriormente visualizadas y analizadas empleando
software estandar (Carestream Vue Pacs).

Como herramienta adicional a la practica habitual y con objeto de estudio de la tesis
doctoral, se realizé un cilculo del volumen tumoral en las RMN realizadas previamente

para el estudio preoperatorio mediante tres vias de evaluacion:

1.Volumetria tumoral mediante contorno manual de las lesiones, dibuyjando un ROI
(region de mterés) a mano alzada en el que la neoplasia mostré el mayor tamano
utilizando T2W con el cilculo del volumen por el software estindar (herramienta

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

Figura 17. Volumetria tumoral mediante contorno manual ROI
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2. Célculo del volumen aplicando la férmula de la elipse (Longitudinal x Transversal

x Anteroposterior x (1/3)) con los tres diimetros tomando como referencia el didmetro

mayor. (Figura 25)

Figura 18. Volumetria tumoral mediante formula elipsoide. 20A. Maximo didmetro tumoral en el
¢je longitudinal y anteroposterior en el corte sagital en T2. 20B. Maximo didmetro tumoral en el

¢je transversal en el corte coronal en T2.
3. Calculo del volumen mediante la RATIO relacién volumen neoplasia/volumen uterino
(N/U), utilizando la formula de la elipse. Para ello los didmetros maximos del tumor y del

utero se midieron calculando en su eje maximo, los tres diametros (Figura 26)

Figura 19. Volumetria tumoral mediante RATIO relacion neoplasia/volumen uterino.
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3.5  Vanables de estudio.

e Datos demograficos: Edad, IMC, estado menopausico, paridad.

e Factores de riesgo: Hipertension, Diabetes, Obesidad y Antecedentes familiares
de CE y Cancer de mama. No se recogieron SOP, Tamoxifeno y THS por no
venir recogido correctamente en la historia clinica electrénica.

e Presentacion clinica: hemorragia uterina anéomala u otro tipo de clinica.

e Mcétodo diagnostico:  Aspirado Endometrial, Histeroscopia o Legrado
fraccionado.

e Datos de la biopsia diagnostica: Fecha, Subtipo Histologico (Endometrioide,
células claras, seroso, indiferenciado y mixto) y Grado de diferenciacion.

e Marcadores tumorales: Ca 125.

e Variables RMN Preoperatoria: Fecha de RMN, Volumen Tumoral (Elipse, Ratio
y ROI), Invasion Miometrial (mayor o menor del 50%), invasion estroma cervical,
mvasion Serosa y estadificacion subjetiva.

e Tratamiento quirurgico: Fecha de cirugia, Tipo de Cirugia (Histerectomia y
Doble Anexectomia, Linfadenectomia pélvica y Para-Aoértica) y complicaciones.

e Datos histopatologicos definitivos: Grado tumoral, LVSI, invasion miometrial,
mnvasion estroma cervical, afectacion de la serosa, afectacion tercio inferior del
ttero, afectacion ganglionar pélvica, afectacion ganglionar aortica y estadio final.

e Tratamiento adyuvante: QT', RTE, BT y Hormonoterapia.

e Seguimiento: fecha de ultimo contacto, recurrencia (fecha, localizacién vy
tratamiento), tiempo de seguimiento, estado de la paciente al final del seguimiento
(muerte por enfermedad, Libre de enfermedad, viva con enfermedad estable o

progresion, muerte por otra causa)

3.6 Procedimiento de recogida de datos:

La recogida de datos se realizo a través de la historia clinica electronica. Se elaboré una
base de datos anonimizada con un codigo para cada paciente. Se analizaron las imagenes
de la RMN para el cilculo del volumen tumoral y del resto de variables de RMN.
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3.7 Analisis estadistico:

Se utilizo el programa estadistico SPSS, version 24.0.(SPSS Inc., Chicago, 1L, USA).

3.7.1 Estadistica descriptiva:

Inicialmente se realizé un analisis descriptivo de toda la poblacion de estudio, donde para
las variables cuantitativas se describieron datos expresado mediante la media y desviacion
estindar (DE), o mediana y rango para datos no distribuidos normalmente, mientras que

las frecuencias y porcentajes se utilizaron para variables cualitativas.

3.7.2 Estadistica analitica:

La normalidad se evalu6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
comparaciones entre variables categoricas se analizaron mediante la prueba de Chi-
cuadrado. Para las variables continuas, las comparaciones se realizaron mediante la
pruecba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, segin correspondiera. Para
comparaciones multiples, se aplicé la correccion de Bonferroni. Las comparaciones

longitudinales se realizaron a través de la prueba de Wilcoxon.

En el andlisis del volumen tumoral como herramienta preoperatoria, se realizaron andlisis
de la caracteristica operativa del receptor (ROC) para evaluar el valor de corte 6ptimo y la
precision diagnostica del volumen tumoral para determinar la invasion miometrial
profunda, la invasion de la serosa de la mvasion del estroma cervical y las metastasis en
los ganglios Iinfaticos. Las ROC también se utilizaron para establecer un punto de corte

predictivo del CA 125.

Posteriormente para estimar la concordancia de exactitud diagnostica de la RMN tanto en
la estadificacion FIGO y analizar la variabihdad entre los tres parametros de imagen para
el calculo del volumen tumoral; se utihzé la estadistica kappa de Cohen, de modo que
k=0.01-0.20 (leve), «=0.21-0.40 (regular), k=0.41-0.60 (moderado), ¥=0.61-0.80

(sustancial) y k>0.81 (casi perfecto) (Landis & Koch, 1977).

Para nuestro objetivo de determinar el volumen tumoral como factor pronédstico
independiente se realizdé un andlisis de regresion logistica para estudiar los factores que
determinan tanto la supervivencia y la recurrencia, como la afectacion ganglionar. Para

ello se realizé un estudio multivariante utilizando el modelo de regresion logistica binaria,
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mtroduciendo solo aquellos factores estadisticamente significativos.  Se calcularon los
odds ratio (OR) vy los intervalos de confianza (IC). En todos los casos, se requirid

significaciéon estadistica de 5% (p < 0,05).

Se utiliz6 el método de Kaplan-Meler para estimar la recurrencia y la distribuciéon de la
supervivencia en funcion del volumen tumoral mediante el punto de corte elegido. En

todos los casos, se requirio una significacion estadistica de 5% (p<0,05).

Para el cédlculo de la sensibilidad y la especificidad de la RMN se considerd el examen

postoperatorio histopatologico como el estindar de oro.

3.8 Aspectos éticos:

El proyecto de investigacion de esta tesis fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion Provincial de Huelva (CEI-H) con codigo de identificacion 2534-N-21.
(Anexo 1). Este estudio se rige bajo los principios éticos de la Declaracion de Helsinki en
las pautas de investigacion humana. Se aseguro la confidencialidad de los datos bajo las
directrices de la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de proteccion de datos y el

anonimato de las pacientes, asi como la confidencialidad de todo el estudio.

64 I Andlisis del volumen turoral en resonancia magnética prequirtigica como flactor pronostico mdependiente en el

cidncer de endometrio.



4. RESULTADOS

4.1 Poblacion diana de estudio:
4.1.1 Caracteristicas de la muestra

Se 1dentificaron un total de 194 pacientes con CE durante el periodo de estudio, con un

seguimiento medio de 66 meses. La media de edad fue de 63,73 anos (rango 28-91).

200
150

82,56%
100

50

0 -
Estado menoapusica

Postmenopausica 160

B Premenopausica 34

Postmenopausica M Premenopausica

Figura 20 . Estado menopdusico de la poblacion de CE

El 82,56% de las pacientes eran postmenopausicas 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 ciancer de mama y 16 (8,3%) pacientes del total tenian antecedente familiar de CE. Kl
72,16% de las pacientes, 140, tenian enfermedades de riesgo cardiovascular
(Hipertension, 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.
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Figura 21 Factores de riesgo de la poblacion con CE.

4.1.2 Motivo de consulta y método diagnostico.

En la mayoria de los casos el signo principal fue el sangrado uterino anémalo; 152

pacientes (78,8%) consultaron por metrorragia postmenopausica.

180
160
140
120
100
80
60
40 30

O |

Motivo de consulta

153

78,8% 30,40% 2,5% 2,5% 3,5%
Metrorragia postmenopausica B Sangrado menstrual abundante
B Pieza quirurgica B Endometrio engrosado

H Otros

Figura 22. Motivo de consulta de la poblaciéon de CE.
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En la mayoria de los casos, 145 (74,749%), el diagnostico se establecié mediante aspirado.

160
140
100

80

60

10

2,5%
20
0 —
. Histerectomia . .
Aspirado Vaginal Histeroscopia Legrado
B Serie 1 145 5 41 3

B Aspirado I Histerectomia Vaginal & Histeroscopia Legrado

Figura 23 Método diagnostico de la poblacion de CE

4.1.3 Caracteristicas histologicas y estadios FIGO.

El subtipo histoldgico predominante fue el endometrioide con una tasa del 84,5%, 24
pacientes (12,459%) presentaban carcinoma tipo seroso y solo hubo dos casos (1%) de
cada una de las siguientes histologias: indiferenciado, carcinoma de células claras y

carcinoma de tipo mixto.

84,509%

12,45%

1% 1% 1%

B I'ndometrioide (N:163) B Seroso (N:24) M Celulas claras (N: 2)
m Indiferenciado (N: 2) Mixto (N: 2)

Figura 24 Clasificacion subtipo histolégico.
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Con respecto al grado tumoral en 72 (40,2%) de las pacientes fue 1, en 71 (39,7%) grado
2y en las 36 (18,9%) restantes grado 3.

40,209 39,709

18,90%

® Grado 1 (N:72)  m Grado 2 (N:71) Grado 3 (N:36)

Figura 25 Clasificacion grado tumoral.

Al clasificar a las pacientes por estadios tumorales de la FIGO encontramos que la
mayoria de nuestras pacientes, 85 (43%), presentaban un estadio FIGO IA, 53 pacientes
(27,3%) presentaron estadio IB, habiendo solo 1 (0,59%) caso con estadio FIGO 1I, 43
(22,19%) con estadio Il y 7 (3,6%) con estadio IV.

Estadios FIGO

43%

27,30%
22,109%

3,60%

0,50%

BIA (N:85) ®mIB (N:53) mII(N:1) mIIT (N:43) IV (N:7)

Figura 26 Clasificacion FIGO.
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4.1.4 Tratamiento quirargico y adyuvante.

De las 194 pacientes, a 179 se les realizé una estadificacion quirargica completa. A 82
(45,8%) pacientes se les realizo tan solo una histerectomia y doble anexectomia. La LP se

practico en 97 (54,18%) pacientes, y se anadié LLPA en el 24,02% de los casos.

Tratamiento quirurgico
45,.80%

27,93%
24,02%

HT +DA HT+DA+ LP HT+DA +LP+LA

Figura 27 Tratamiento quirargico.

Con respecto al tratamiento adyuvante 117 (60,309) pacientes recibieron algin tipo de
tratamiento. Todas las pacientes con estadio III-IV y aquellas con histologia no
endometrioide recibieron tratamiento con QT, exceptuando 3 pacientes mayores de 80
anos cuyas caracteristicas basales lo contraindicaron. 45 (23,719%) pacientes con riesgo
mtermedio recibieron BT exclusiva, 11 pacientes con estadio IA y 34 en estadio IB. La
RTE fue admimistrada a 63 pacientes, con riesgo intermedio-alto postquirtrgico. 3
pacientes en estadio III revocaron el tratamiento y no recibieron finalmente el

tratamiento adyuvante.
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Tratamiento adyuvante

53,84%

39,31% 38,46%

Quimioterapia Radioterapia Externa Braquiterapia

Figura 28 Tratamiento adyuvante.

4.2 Analisis del volumen tumoral:

En las 127 pacientes objeto de estudio de mmagen, se realizé una medicion del volumen
tumoral para los 3 pardimetros analizados. Las medias de dichos volimenes fueron: 21
cm’para medicion de ROI, 24cm’” para el parametro de Elipse Tumoral, y 0,21 para el

parametro de RATIO.

Volumen tumoral
W ROI M Elipse [ RATIO

250
200
150

100

—_— —ue

Figura 29 Volumen tumoral en funcion del parametro radiolégico.

Se analiz6 como se comportaba el volumen tumoral en funcion de la presencia de
factores de riesgo de mal pronostico: El volumen tumoral fue significativamente mayor
(p<0,001) en pacientes con factores de riesgo mal pronodstico: mvasion miometrial

profunda, invasion del estroma cervical, invasion de la serosa, metdstasis ganglionares en
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la estadificacion quirargica e mvasion del LVSI, estadio FIGO avanzado, Grupo de riesgo

de recurrencia y tumores de alto grado (p<0,005) (Tabla 6)

Tabla 6. Relacion volumen tumoral con las caracteristicas clinicas e histopatologicas.

Volumen tumoral (cm’) Media (IC 95%)
Variable N Elipse RATIO ROI p*
Invasiéon miometrial
<50% 60 9,19 0,1 10,3 <0.001
>50% 67 37,64 0,3 31,1
Invasion del estroma
cervical 120 22,66 0,2 19,93 <0.001
No 7 53,22 0,46 48,92
Si
Invasion de Serosa
No 118 15,88 0,16 14,9 <0.001
Si 9 48,9 0,37 40,92
Metiastasis ganglionar
No 116 19,63 0,19 17,6 <0.001
Si 11 72,34 0,4 60,11
Grado
Bajo 50 11,45 0,13 12,76 <0,003
Intermedio 56 24,12 0,24 21,79
Alto 21 54,77 0,32 40,19
LVSI
No 95 15,88 0,16 14,57 <0.001
Si 32 48,9 0,37 42,06
FIGO
I-11 96 17,12 0,16 14,57 <0.001
III- IV 31 46,13 0,35 42,06
Grupo de riesgo de
recidiva
Bajo 46 7,63 0,09 9,83 <0.001
Intermedio 31 14,08 0,19 13,02
Intermedio alto 9 24,3 0,24 21,44
Alto 31 47,92 0,36 36,26
Metastasis avanzada 10 72,16 0,36 63,92
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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 mas rentable la prediccion de las diferentes variables clinicas e histopatologicas.

Para ello en primer lugar se desarrollaron diferentes curvas ROC para los parametros de
Volumen Tumoral, Elipse Tumoral, Ratio y ROI, para aplicar en la prediccion de

afectacion miometrial >50%, afectacion del estroma cervical, de la serosa y de los ganglios

linfaticos.
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Figura 30. Curvas ROC para la prediccion de hallazgos histologicos de parametros de volumen

tumoral. A) Invasién miometrial profunda; B) Infiltracion del estroma cervical; C) Infiltracion de

Serosa; D) Metastasis en los ganglios Iinfaticos

A partir de estas curvas ROC, se estimaron valores de corte de estos parametros para

aplicar en la prediccion de variables en estudio de forma estadisticamente significativa

(p<0,001), con un drea bajo la curva (AUC 0,83-0,85), asociadas a una alta

sensibilidad/especificidad (829%/74%). En el analisis de la concordancia interparamétrica

para los tres métodos diferentes de medicion tumoral, la variabilidad interparamétrica fue

baja con una indice kappa de 0,73 a 0,81 para las diferentes variables. Los resultados se

muestran en la Tabla 7.

Tabla 7 Evaluacion de la capacidad predictiva del volumen tumoral para los hallazgos

histopatoldgicos.

; Invasién
folumen tcsm(izral EE Inﬁhraciél} . Metéstams
profunda estroma cervical Infiltracién Serosa ganglios linfaticos
Tumor elipse 9,01 cm3 25,46 cm3 24,89 cm3 26,00 cm3
AUC: 0,77 AUC: 0,83 AUC: 0,76 AUC: 0,84
P<0,0005 p:0,006 p:0,009 p:0,0005
S: 73%; E: 709% S: 83%; E.: 79% S: 78%; E: 78% S: 81%; E: 809%
111‘:(1:;:11:«1051'1:1/1'1tcr0 0,11 cm3 0,36 cm3 0,21 cm3 0,30 cm3
AUC: 0,85 AUC: 0,80 AUC: 0,74 AUC: 0,79
P<0,0005 p:0,013 p:0,015 p:0,001
S: 829%; E.: 749% S: 83%; E.: 84% S: 77%; E: 70% S: 729%; E: 809%
Volumetria ROI 11,1 cm3 25,05 cm3 19,6 cm3 27,9 cm3
AUC: 0,73 AUC: 0,83 AUC: 0,76 AUC: 0,82
p<0.005 p:0,006 p:0,009 P<0,0005
S: 709; E: 649% S: 83%; E.: 809% S: 78%; E: 72% S: 729%; E.: 849%
valor k 0.71 0.80 0.81 0.81

AUC: drea bajo la curva; S: sensibilidad: E: especilicidad.

En base a estas curvas ROC, para la volumetria mediante ROI se identificé un valor de

corte de 10 cm” de volumen tumoral como predictor de invasion miometrial profunda.

Para predecir la invasion del estroma cervical, un valor de corte de 25 cm’ mostré una

fuerte concordancia. La mnvasion de la serosa se asocid con un valor de corte cercano a 20
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cm'y la prediccion de metastasis en ganglios linfaticos se asocidé con un volumen tumoral
>25 cm” . Como puede verse, en la tabla 7; la mayoria de los valores de corte encontrados
para los tres parametros de volumen mostraron una excelente capacidad predictiva para
los hallazgos histopatoldgicos, con alta sensibilidad y especificidad. Esto también apoya

nuestro método para la prediccién de hallazgos histopatologicos.

Posteriormente en la linea del volumen tumoral como variable predictora se elaboraron
la curva ROC para la prediccién de la afectacion del LVSI, y otras variables clinicas tan

relevantes como la recurrencia y la supervivencia de las pacientes con CE.

Un punto de corte de volumen tumoral >15cm” con una sensibilidad/especificidad del
69%/73%, predice en nuestras pacientes la afectacion de LVSI. Con un AUC de 0,74 y
un indice kappa de 0,73.
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0o T T T T
00 02 04 08 08 1.0
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Figura 31 Curva ROC. Afectacion del espacio linfovascular.
En el andlisis de las curvas ROC relacionadas con la recurrencia y la supervivencia, un

volumen tumoral de 17 cm’, con una sensibilidad del 75,5 % y una especificidad del 59,8

% ([AUC] = 0,62; IC 95 %: 0,50-0,72), constituy6 el punto de corte mas eficiente.

Para los posteriores andlisis multivariante se calculé el punto de corte de CA 125
significativo para la supervivencia y recurrencia. Se realizo una curva ROC, donde se
establecio el de corte de 28 ¢m” para determinar cambios en la supervivencia con una

sensibilidad del 789, 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 andlisis de la recurrencia y supervivencia del CE, se analizé especificamente el

papel del volumen tumoral. Un volumen tumoral > 17 cm” se asoci6 significativamente a

una reduccion de la supervivencia libre de recurrencia y global (P < 0,001) en los analisis

univariados. Los andlisis de Kaplan mostraron que el indice de volumen tumoral > 17

cm’ se asocié fuertemente con una reduccion de la supervivencia libre de recurrencia

(prueba Log Rank: 0,001) y la supervivencia global (prueba de Log Rank: 0,003) (Figura

38).
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Figura 32 Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia

global en relacion con el volumen tumoral.
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Para determinar el impacto del volumen tumoral como factor pronoéstico independiente
para la recurrencia y la supervivencia se realizo un andlisis multivariado. El analisis
binario preliminar confirmo que el alto grado (G3), el indice de volumen > 17 cm’, la
presencia de LVSI, CA 125 > 28 Ul/ml y la metastasis ganglionar se relacionaron con el
aumento de la recurrencia y la disminucion de la supervivencia (p<0,001). El andlisis
multivariado confirmé que el indice de volumen (HR: 1,027, IC: 1,009-1,046), Ca 125 >
28 Ul/ml (HR: 1,071; IC 95%: 1.017-1.128) y grado 3 (HR: 2,5, IC 95%: 1,1-3,2), fueron

factores pronésticos independientes para la supervivencia.

Tabla 8. Analisis univariado y multivariado de los factores de riesgo para la dismimnucion de la

supervivencia.
No Si o) HR P
Indice de <17cm8 81 0 <0,0001 1,027 0,007
volumen >17cm3 52 10
Grado de G1/G2 134 3 <0,0001 2,1 0,018
diferenciaciéon | G3 20 3
Metéstasis Negativo 156 5 <0,0001 - 0,11
ganglionar Positivo 13 6
Invasién <50% 62 4 0,7 - -
miometrial >509% 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

En el andlisis de recurrencia, el estudio multivariado mostroé que el indice de volumen >
17cm” (HR: 1.019; IC 95% 1.005-1.032), Grado 3 (HR 2.096; IC 95%: 1.365-3.221) y
metastasis ganglionares (HR: 3.405; I1C 95%: 2.165-5.843) fueron factores pronosticos
mdependientes. Cuando se excluyeron del andlisis las metastasis en los ganglios linféticos,

la LLVSI fue un factor independiente.
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Tabla 9. Analisis univariado y multivariado de los factores de riesgo de recurrencia.

Indice de <17cm’ 81 1 <0,0001 1,01 0,007

volumen >17cm’ 50 10

Grado de G1/G2 132 5 <0,0001 6,09 0,018

diferenciacién G3 925 14

Metistasis Negativo 155 4 <0,0001 4,4 0,006

ganglionar Positivo 7 13

Invasion <50% 61 11 0,6 - -

miometrial >50% 47 8

LVSI Negativo 125 6 <0,0001 - 0,206
Positivo 31 13

Cal25 Bajo 126 3 <0,0001 - 0,868
Alto 33 13

4.1.4 Relacion del volumen tumoral con la afectacion ganglionar

Para analizar la relacion del volumen tumoral en las metastasis ganglionares se realizé un

analisis de cada uno de los factores estudiados y su interrelaciéon con el volumen tumoral.

En primer lugar, utiizando los puntos de corte obtenidos a través de las curvas ROC
especificas se realiz6 un andlisis univariado, que revelé6 como factores de riesgo
significativamente asociados a metdstasis ganglionares: el alto grado histoldgico (G3) (p:
0,001), Volumen tumoral >25cm’ (p<0,001), LVSI (p: 0,002) y CA 125 (>28) (p<0,001).
No hubo diferencia significativa entre las pacientes segun su edad (>60) (p: 0,85) e
mvasiéon miometrial >50% (p: 0,20) en la RMN.

Para valorarlos como factores de riesgo independientes, se elaboré un andalisis
multivariado, que confirmé que el volumen >25cm” ([OR] 0,64; [IC] del 95%: 0,09-
1,046), CA 125 >28 (OR: 0,32; IC 95%: 0,03-1,32) v el G3 (OR: 2,6, IC 95%: 1,1-3,2),

como factores pronosticos independientes para la metastasis ganglionares.
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Tabla 10 Analisis univariado y multivariado de factores para metastasis ganglionar.

No Si p OR )

LVSI Negativo 91 4 0.002 0.104
Positivo 25 7

Edad <60 anos 39 4 0.854 0.9
>60 anos 77 7

CA 125 Bajo <28.48 97 2 <0,001 0.32 0.004
Alta >28.48 19 9

Indice de <25.45 cm’ 93 2 <0,001 0.64 0.007

volumen >95.45 cm’ 23 9

Grado G1/G2 100 6 0.007 2.664 0.014
G3 16 5

Invasion <509% 55 3 0.2 0.817

miometrial RMN | >509% 61 8

A partir del andlisis de los resultados, se creé un algoritmo de acuerdo con la relacion
entre los factores de riesgo significativos relacionados (LVSI, G3, Volumen >25cm’ y CA
125 >28) y la presencia de metastasis ganglionar. El algoritmo estratifica pacientes en

funcion de la presencia de factores de riesgo.

Las pacientes sin factores de riesgo significativos no presentaron metastasis en los
ganglios. En los casos con un factor de riesgo (CA 125 >28) la tasa fue del 1,3%, que se
elevo al 209%, 409% y 80% con la presencia de dos, tres y mas de tres factores de riesgo

respectivamente.
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Pacientes con CE N:194

>1 Factor de Riesgo No Factores de
N: 129 Riesgo
N: 65 N+:0
. ) 3 Factores Riesgo: 23 Factores Riesgo: ——
iesgo: actores Riesgo: G3+ CA 125+TV>25 >50%:
1 Factor Riesgo: g LVSI+CA 125 + )
CA 125 (N:76) LVSI +CA 125 (N:24) TV>25em3 +LVSI N+:0 (0%)
N:5
(N:10) (N:5)

' N+: 5 (20%) N+ 4 (80%)
N+:1 (1,31%) N+: 4 (40%)
MI >50% : 5 MI>50% : 2
MI>50% : 22 % :
6 N+: 1 (20%) MI>50%: 9 N+:1 (50%)

N+: 0 (0%) N+: 3 (30%)

Figura 33 Algoritmo relacion de la afectacion ganglionar y la presencia de factores de riesgo.

LVSI: Afectacion del espacio hnfovascular; TV: Volumen Tumoral; N+: Metistasis Ganglionares; MI

Infiltracion miometrial.

La invasion miometrial profunda se mtrodujo en el algoritmo en un segundo paso. Este

factor de riesgo no influy6 de forma independiente en la afectacion ganglionar.

4.3 Concordancia Resonancia y la Anatomia Patologica

En primer lugar, se analiz6 la concordancia de los estadios FIGO entre la RMN

prequirtdrgica, y la estadificacion final.
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Tabla 11 Concordancia estadificacion FIGO prequirtrgica.

| 1A | 1B | I | IV | N

IA 47 2 0 6 55

LU 1B 6 38 0 8 52
1§ 0 1 0 3 4

LIV 27 9 1 16 83

La evaluacion preoperatoria infraestimo y sobreestimé el estadio tumoral en 12,69%
(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 correlacion intraclase de 0,517

(ICC 95%: 0,377-0,634).

Posteriormente analizamos la exactitud diagnostica de la RMN para cada uno de los
parametros especificos uterinos. La evaluacion preoperatoria de la RMN para la invasion
miometrial y la infiltracion del cuello uterino fue concordante en el 87,4% vy el 96,9% de
los casos, respectivamente. Sin embargo, aunque la concordancia con respecto a la
mfiltracion de serosa fue de 84,3%, mostré una baja sensibilidad (14,3%). Se calcularon la
sensibilidad y especificidad de la RMN utilizando la histologia definitiva como la prueba
Gold estandar.

Tabla 12 Concordancia parimetros uterinos.

Invasion
miometrial 69 (54.3%) | 67 (52.8%) 87.4% 89.6% 85.0% 0,74 (0,63-0,86)

profunda

Infiltracion
del estroma 6 (4.7%) 6 (4.7%) 96.9% 66.7% 98.3% 0,65 (0,31-0,98)

cervical

Infiltracion
de Serosa

14 (7.9%) 14 (11.0%) 84.3% 14.3% 92.9% 0,082 (0,001-0,451)

En un andlisis posterior se analizaron qué variables podrian estar asociadas con una
mayor concordancia entre la estadificacion preoperatoria y postoperatoria. No se
encontraron diferencias entre los casos discordantes y concordantes con respecto a la
edad, el IMC o el estadio posmenopdusico. En contraste, encontramos que los casos

concordantes tuvieron valores mas bajos que los casos discordantes para todos los
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parametros de volumen tumoral: elipse tumoral (43.15 vs 20; p:0.038), relacion
neoplasia/atero (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. Analisis de las variables en relacion con la concordancia

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’) 43,15+ 72,2 20 + 29,4 0,038
RATIO (cm?) 0,27 + 0,2 0,19 + 0,25 0,037
ROI Volumetria (cm’) 35,67 £ 57,5 18,1 +21,9 0,031
Grado tumoral G1-G2 17(73,9%) 89(85,69%) 0.173
G3 6(26,1%) 15(14,4%) ’

4.4. Concordancia postoperatoria de la biopsia diagnostica:

Analizamos el grado de correlacion entre la biopsia preoperatoria y los resultados
histopatologicos 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%, 90,249% y 94,309%. Un total de 9 (4,6%)
fueron sobreestimados en el estudio preoperatorio y 47 (26,25%) pacientes fueron
ifradiagnosticados.

Tabla 14 .Concordancia de los grados histologicos tumorales

Sensibilidad 76,38% 53,52% 83,3%

Especificidad 72,95% 90,249% 94,309

concordancia 62,5% 76% 76,9%
kappa 0,47 0,465 0,75

Para determinar s1 existian factores en la toma de biopsia que pudieran afectar al grado de
concordancia, se analizé la concordancia en funciéon del método diagnostico. Para ello se
analizo la correlacion entre la concordancia del grado tumoral y el método diagnostico. A
pesar de ser la Histeroscopia un método diagnostico superior, en el andlisis, no se

encontraron diferencias en la correlacion 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 91,669% y 83,9%.

Tabla 15 Andlisis del método diagnostico para la concordancia.

Aspirado 67,94% 83,9% 68,27%
Histeroscopia 82,72% 91,66% 78,26%

Cuando analizamos los datos especificamente segin 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 1009% y 80% respectivamente.

Tabla 16. Concordancia del grado tumoral segiin método diagnostico.

Aspirado Gl 37 29 2 61
G2 5 25 3 33
G3 0 3 25 28
Hiperplasia 7 3 1 11
atipica
Histeroscopia Gl 17 3 0 20
G2 0 12 0 12
G3 1 0 4 5
Hiperplasia 4 2 0 6
atipica

Por ultimo, se analizaron los factores asociados con una mayor correlacién en el grado
tumoral. Las pacientes con mayor discordancia eran pacientes de edad avanzada; (>65
anos) y pacientes con IMC mads alto con mediana de 31 kg/m2 versus 28kg/m2 (p:0,02).

No hubo diferencia entre la concordancia y el estado menopausico.
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5.DISCUSION

Kl tamano del tumor es uno de los factores que determinan el estadio tumoral de la
enfermedad en algunos cinceres ginecoldgicos, como el cancer cérvix o de mama, pero
no es el caso del cancer de endometrio (139). En el cancer de endometrio el tamano del
tumor se considera un factor pronéstico implicado en la decision del tratamiento
adyuvante. La presente tesis centra todo su estudio en el volumen tumoral, y su
correlacion e implicacion en la historia natural del CE, ya que su papel ain no se ha
definido con exactitud. El volumen tumoral en imagenes se ha utilizado previamente para
obtener informacion sobre el pronodstico en otros canceres, como el cincer de pulmon, el

carcinoma oral, faringeo y esofégico, y el cancer de mama (147-149).

b.1Discusi6n de las caracteristicas basales.

5.1.1 Edad, factores de riesgo y clinica.

En términos generales, las caracteristicas de nuestra poblacion de estudio no difieren de
la publicada en la estadistica general del CE. La media de edad al diagnéstico fue de
63,73 anos (rango 28-91), idéntico dato recogido en la poblacion fuera de nuestra drea
con una edad media de 63 anos al diagnostico (20). El 82,56% de nuestras pacientes eran
posmenopausicas, al igual que en la literatura donde destaca el papel que desarrolla la

menopausia como estado central de incidencia para el CE.(63)

Mis 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 9% de nuestras
pacientes tienen un IMC clasificado de sobrepeso y obesidad, en consonancia con la
fisiopatologia del CE y lo publicado en la literatura. El desequilibrio celular que provoca
el sindrome metabolico 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 bibliografia y los recogidos en nuestra poblacion se orientan en el mismo
sentido con respecto a las caracteristicas basales, por lo que concluimos que este estudio

se basa en una poblacion representativa del CE, que se basa mayoritariamente en el tipo
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de paciente mas susceptible de padecer esta patologia, lo que permite la extrapolacion de

nuestros hallazgos a la poblacion de CE de otra darea hospitalaria.

5.1.2 Tipo Histologico y grado tumoral.

El CE de tipo endometrioide es el mas frecuente representando el 809% de los casos (64),
al 1gual 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 mas frecuente, aqui nosotros encontramos una incidencia
discretamente mas alta con un 12,45%. Desde la ulima clasificacion propuesta,
agrupando los tumores en dos subgrupos, la mayoria se constituyen como carcinomas de
bajo grado (60%), con predominio glandular, y poco componente solido; mientras que un
20% son carcinomas de alto grado, con predominio sélido (64). Encontramos un 18,9%

de alto grado tumoral en nuestra poblacion.

Basado en la proporcion mayoritaria de CE tipo endometrioide, tanto en la bibliografia
(64), como en nuestro estudio, surge la idea de estudiar este tipo mas representativo que
permita un estudio en una poblacion homogénea y cuyos datos son extrapolables a la

mayoria de la poblacion afecta de CE.

5.2 Discusion sobre la implicacion pronostica del volumen tumoral

en el CE.

Clasicamente, el diametro del tumor se ha utilizado como la medida principal de los
tumores solidos (143), pero el avance de la tecnologia ha permitido la medicion de
volimenes, como un método mas reproducible. El didmetro no siempre puede describir
con precision el tamano exacto de un tumor irregular (144), la medici6on basada en los
diametros mas largos puede sobrestimar el tamano del tumor ya que los tumores a
menudo no son esféricos. Algunos estudios previos han demostrado que el volumen

asado en mediciones computarizadas es mas reproducible que el volumen basado en
basad d putarizad producible q 1 vol basad

didmetros (142).
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Fl objetivo principal de esta tesis ha sido estudiar la relacion entre el volumen tumoral y
el pronostico en el CE. El volumen como factor pronéstico en el CE ya se ha descrito en
otros estudios previos. El grupo de trabajo de Y. Todo et a/ (140) con un gran niimero de
casos, fue uno de los primeros en utilizar la férmula Elipse para este proposito. 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 mconsistencia de la medicion de volumen y a que la
variabilidad inter-parametro se consideré demasiado alta. De ahi surgié la necesidad de la
de una herramienta que permitiese una medicion automatizada (ROI) del volumen vy la
comparacion de esta con los métodos ya establecidos de medicion basados en la elipse
pudiendo mtroducir una herramienta de andlisis consistente. El volumen por ROI ya se
han utilizado para la medicion de otro tipo de tumores como el cancer rectal; Lambregts
et al (150) utilizaron la medicion del ROI para reducir la variabilidad inter-observador

con respecto al volumen calculado por la formula de elipse.

Como novedad frente a lo estudiado y publicado, una vez demostrado en nuestra
poblacion que el volumen tumoral se comporta como un factor pronostico independiente
en el CE, se ha podido definir un punto de corte aplicable en la rutina diaria utilizando
un método reproducible. Mediante el cilculo volumétrico mediante ROI, y con la
elaboracion de las curvas ROC personalizadas se establecio indice de volumen > 17 cm’,
como punto mas eficiente. Los resultados derivados del andlisis multivariante lo
establecieron como factor pronostico independiente y la elaboracion de las curvas de
Kaplan objetivaron una clara disociacion de la curva a partir de un volumen > 17cm” con

una reducciéon de la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.

Cuando analizamos lo publicado previamente en torno a diferentes indices de volumen
tumoral Y. Todo et al (140) establecié un indice de volumen tumoral > 36cm’, utilizando
la formula de elipse; como factor pronostico para predecir la supervivencia libre de
recurrencia y global. En un reciente estudio publicado, PJ Coronado er al (141),
utilizando la misma férmula, establecieron > 10 cm” para clasificar el grupo de alto riesgo
asociado con mal pronoéstico en relacion con la supervivencia y la recurrencia. PJ
Coronado, analizo el volumen tumoral en la RMN preoperatoria en una poblacion
espaiiola similar a la nuestra. Usando una formula basada en diametros, demostraron que
el volumen tumoral es un factor pronostico independiente. En este estudio, el indice de

volumen tumoral de 10 cm’ fue muy diferente a los resultados publicados hasta la fecha
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por Todo et al (140). PJ Coronado atribuyo las diferencias en el punto de corte al
método diferente para medir la cavidad endometrial. Pero esta diferencia, analizando el
método de medicion en coman también puede deberse al método de cilculo por
didmetros 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 mas alli de los cuales el volumen es un factor de riesgo

imdependiente para la recurrencia y la supervivencia.

5.3 Discusion sobre la relacion entre el volumen tumoral y la
afectacion ganglionar

Fl tamano del tumor es un factor pronostico que determina la clasificacion del riesgo
postoperatorio en el CE. Segun recoge la guia clinica de la Sociedad Espaiola de
Ginecologia y Obstetricia de 2023, el tamano >2 cm en la pieza quirtirgica definitiva,
Junto con edad > 60 anos, alto grado de diferenciacion (G3), afectacion extensa de LVSI
son criterios de mal pronodstico que su presencia aconseja la terapia adyuvante
postquirurgica.(105). Sin embargo, no se incluye en la estadificaciéon, como en otros
tumores ginecologicos, y por lo tanto no es determinante a la hora de decidir si realizar o
no estadificacion ganglionar. Basados en la evidencia, este estudio muestra la
mtroduccion del tamano 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 afectacion de los ganglios linfiticos, se encontré metastasis en 0 casos.
Ninguno de las pacientes en ausencia de los criterios propuestos tenia metastasis en los
ganglios linfiticos, esto se puede deber a la importante implicacion de los factores de
riesgo propuestos y la posibilidad de su aplicacion en la practica diaria.

La afectacion ganglionar es un factor pronoéstico independiente (151), dato corroborado
con nuestro andalisis con una OR: 3.405 asociado a la disminucion de la supervivencia. Fl
riesgo de metastasis en los ganglios linfiticos 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 determinacion de la presencia de metastasis ganglionares es esencial para
planificar el tratamiento adyuvante. La linfadenectomia estd indicada en pacientes de alto

riesgo, segun lo respaldan los estudios.(152,153) Sin embargo, las pacientes sin riesgo de
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afectacion ganglionar no obtienen beneficio, aumentando la comorbilidad.(154,155) Por
lo tanto, se necesita una evaluacién de riesgos prequirdrgica precisa y adaptada para
tomar la decision de realizar o no la linfadenectomia.

Varios estudios han propuesto previamente diferentes criterios para evaluar el riesgo de
afectacion ganglionar. Mariani (126) utihizé los criterios de Mayo para seleccionar a 328
pacientes de bajo riesgo para omitir la linfadenectomia, encontrando una supervivencia
global y libre de recurrencia a los 5 anos de 96 % y 97 % respectivamente. Sin embargo,
estos criterios se ajustaron a los hallazgos postquirtirgicos. Otros autores (156)realizaron
un algoritmo basado en criterios de bajo riesgo para la omision basados en pruebas
preoperatorias, pero las imdgenes de mvasion miometrial y afectacion del ganglio linfatico
tuvieron una tasa de diagnoéstico erroneo de hasta 20 % y no valoraron el tamano del
tumor en las imagenes.

La discrepancia entre los hallazgos pre y postoperatorios generd la busqueda de nuevos
preoperatorios que permitieran una correcta cirugia individualizada. Tras nuestro estudio
previo del volumen tumoral, lo planteamos como herramienta prequirtrgica util que
ayudase a la prediccién de la presencia de metastasis ganglionares. Existen trabajos
previos publicados que han mtroducido el volumen tumoral en el algoritmo a través de
magenes PET (146), pero requeriria una técnica de imagen adicional, no disponible en
todos los centros. Finalmente, hay estudios que han introducido el volumen como factor
pronostico independiente para las metastasis ganglionares(157) , pero no habian logrado
una tasa nula de afectacion ganglionar que permitiera omitir la linfadenectomia 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 aportacién para la omision de
linfadenectomia en ausencia de los factores de riesgo propuestos, introduciendo un punto
de corte 6ptimo de volumen (<25cm3) asociado a una tasa nula de metdstasis ganglionar.
La invasion miometrial profunda en la RMN en nuestra poblacién no fue un factor de

riesgo independiente con una asoclacion estadisticamente significativo.

5.4. Discusion 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’ predice una invasion miometrial profunda
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con una sensibilidad/especificidad de 829%/749% y que un volumen tumoral > 25 cm’
muestra una fuerte asociacion con la invasion del estroma cervical y de la serosa. El
estudio de Ytre-Hauge S et al (149) publicado en 2015, fue el tnico que propuso un
modelo de riesgo con valores de corte especificos para predecir hallazgos histopatologicos
tumorales como mvasiéon miometrial, cervical, de serosa y ganglionar. Pero la conclusion

de este estudio se basé en didmetros, con las limitaciones ya descritas anteriormente.

Cuando aplicamos el volumen tumoral en la RMN, variable principal de nuestro estudio
para evaluar la prediccion de hallazgos histopatologicos en comparacion con  la
predicciéon de rutina de la RMN para los mismos pardmetros encontramos una
herramienta util y de facil aplicacion. Aunque la RMN preoperatoria de rutina y la
evaluacion del volumen tumoral tuvieron valores similares de sensibilidad (89,6% vs 70-
829%), v especificidad (85,0% vs 83%) para la deteccion de invasion miometrial profunda,
los resultados de volumen tumoral mostraron una clara mejoria en el caso de las otras
variables histologicas. Para la deteccion de la infiltracién del estroma cervical, los tres
parametros de volumen tumoral tuvieron mayor sensibilidad (66,7% vs 83%), con una
especificidad ligeramente menor (98,3% vs 79-849%). Sin embargo, el ejemplo mas claro
de mejora de la evaluacion del volumen tumoral es en el caso de la infiltracion de serosa,
con una sensibilidad sorprendentemente mayor (14,3% frente a 77-78%). También cabe
destacar nuestros resultados en cuanto a la deteccion de metastasis ganglionar, con un
AUC de 0,84, 0,79 y 0,82, para elipse tumoral, relacion neoplasia/ttero y volumetria
ROI, respectivamente, asi como valores de alta sensibilidad (72-819%) y especificidad (80-
849). Con respecto a lo publicado también cabe destacar nuestros resultados con una
excelente concordancia para la identificacion de infiltracion del estroma cervical (0,80),
infiltracion de serosa (0,81) v metastasis ganglionares (0,81), y buena concordancia en el
caso de mvasion miometrial profunda (0,71), mostrando una capacidad predictiva

consistente del volumen tumoral para todos los parametros histopatologicos.

5.5 Discusion sobre la concordancia prequirargica:

De acuerdo con las directrices mternacionales, la evaluacion preoperatoria basada en
biopsia endometrial y valoracion por RMN permite realizar un estudio de extension y
valorar si la paciente podria ser candidata a cirugia, ajustando su radicalidad (4). Sin
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embargo, existe un problema con respecto al manejo del CE, que es la discrepancia
encontrada entre la evaluacion preoperatoria y el diagnéstico postoperatorio final. Por
ello uno de los objetivos secundarios de esta tesis fue analizar la concordancia entre el
estudio prequirdrgico y el diagnostico final e identificar factores asociados con esta

concordancia que ayuden a la identificacion de nuevas herramientas diagnosticas.

Los informes sobre la sensibilidad de la estadificacion 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 poblacién, observamos una sensibilidad del 89,6% y 66,7% para la deteccién de
mvasion miometrial profunda e infiltracion del estroma cervical, respectivamente, que es
similar a las publicadas previamente(159). Sin embargo, en cuanto a la deteccién de la
mfiltracion de serosa, la sensibilidad se redujo al 149, con una pobre correlacion entre la

RMN preoperatoria y la estadificacion postoperatoria (k=0,082).

Los datos publicados, sobre la concordancia de la RMN en la invasion miometrial
reportan una correlacion 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 posmenopausicas debido al adelgazamiento
del teido miometrial, y pacientes mayores de 60 anos (160) ; factores que no afectaron a

la discrepancia en nuestra poblacion de manera estadisticamente significativa.

Pocos estudios publicados han evaluado especificamente la exactitud de la RMN para
predecir el estadio FIGO, describiendo tasas de concordancia que varian de 33,19% a
86,3% (6,159). En nuestra muestra una errénea valoracion preoperatoria provocd una
subestimacion del estadio final de FIGO en el 12,6% de nuestros pacientes (n=16), lo que

enfatiza la necesidad de nuevas técnicas de diagnoéstico.

Con respecto a la biopsia preoperatoria en nuestro estudio detectamos una subestimacion
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 diagnostica, con una proporcion variable de tumor sélido, atipia y

diferenciacion en el mismo tumor, que tiende a infraestimar el grado tumoral.(162)
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Con respecto a la técnica diagnostica utilizada para la biopsia preoperatoria, aunque
encontramos una superioridad en la histeroscopia frente al aspirado endometrial, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas. Los estudios publicados encuentran
los mismos resultados con una tasa precisa de 59% a 79,0% (5-8,10,12,158,159) sin
diferencia significativa entre las diferentes técnicas, un resultado comparable a nuestros
propios resultados. En la misma linea encontramos todo lo publicado, que parece sugerir
que las pruebas preoperatorias actuales no predicen de manera confiable los hallazgos
quirtrgicos 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 evaluaciéon preoperatoria. (158,160,162)

5.6 Limitaciones:

- La principal hmitacién 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 mas amplia y representativa no se limité el periodo de
estudio, se mcluyeron todas aquellas pacientes que cumplian criterios entre enero de
2016 y diciembre de 2021. Esto condiciona que las clasificaciones, manejo y tratamiento

hayan podido variar.

- No estan reportadas algunas variables interesantes en la practica diaria actual, como la
determinacion molecular del CL y la BSGC, ya que se han implantado en nuestro
servicio en el ultimo ano de estudio, y no se han mtroducido para no alterar la

homogeneidad de la muestra.
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6.Conclusiones:
- Kl volumen tumoral constituye un factor pronostico independiente para la historia
natural del CE.

- Con este estudio se obtiene un nuevo indice de volumen tumoral basado en un célculo
automatico 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 parametro como es la medicion del
volumen tumoral para la evaluacion preoperatoria de pacientes con CE. Este es el primer
estudio que evalta la capacidad predictiva de tres mediciones diferentes del volumen

tumoral para predecir los hallazgos quirtrgicos postoperatorios en pacientes con CE.

- Existe una elevada correlacion entre el volumen tumoral medido en RMN
preoperatoria y los factores de mal pronéstico en el CE. Proponemos algunos valores de
corte para el volumen tumoral con relevancia clinica. Un volumen tumoral > 10 cm’
predice la invasion miometrial profunda y > 25 c¢m’ para predecir metastasis en los
ganglios linfaticos; un indice de volumen > 17 cm * se asocia con una reduccion de la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. Este método para medir el
volumen tumoral es fiacilmente reproducible y se puede considerar para el manejo

perioperatorio y la toma de decisiones para pacientes con CE.

- La ausencia de metastasis ganghonares ante la ausencia de los factores de riesgo
seleccionados, y la baja variabilidad mterparamétrica 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’, CA 125 <28 Ul/ml y grado 1 0 2 en la
biopsia preoperatoria. Los resultados del presente estudio permiten la mtroduccion de

nuestro algoritmo para omitir la linfadenectomia con elevada seguridad.

- La discrepancia encontrada entre la evaluacion preoperatoria y el diagnostico
postoperatorio enfatiza la necesidad de nuevas herramientas para la valoracion
prequirurgica del CE. Nuestros resultados muestran que las mediciones del volumen
tumoral tienen una buena capacidad predictiva para detectar hallazgos histopatoldgicos
que afectan el estadio final del tumor y podrian desempenar un papel crucial en la

evaluacion preoperatoria de pacientes con CE en el futuro.

91 I Andlisis del volumen turoral en resonancia magnética prequirtigica como flactor pronostico mdependiente en el

cidncer de endometrio.



- Con este estudio se puede considerar la implementacion del volumen tumoral como

parte de la evaluacion preoperatoria de pacientes con CE.
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ARTIiCULO 1

Debido a restricciones relativas a derechos de autor, el articulo “Role of tumor volume
in endometrial cancer: An imaging analysis and prognosis significance” ha sido retirado
de la tesis. En sustitucion del mismo ofrecemos la siguiente informacidn: referencia
bibliografica, enlace a la revista y resumen.

- Lépez-Gonzalez, E., Rodriguez-liménez, A., Gémez-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 MRl 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 Ramodn 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 [Cl] 1.005-1.032)
and survival (OR 1.027, 95% Cl 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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therapeutic assessment and the
final diagnosis in endometrial
cancer: role of tumor volume in
the magnetic resonance imaging
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Objective: Toevaluate whether the introduction of tumor volume as new parameter
im the MRI assessment could improve both concordance between precperative and
postoperative staging, and the identification of histological findings.

Methods: A retrospective observational study with 127 patients with endometrial
cancer (EC) identified between 2016 and 2021 at the Juan Ramon Jimenez
University Hospital, Huelva (Spain) was carried out. Tumor volume was measured
in three ways. Analyses of Receiver Operating Characteristic (ROC) curve and the
area under the curve (AUC) were performed.

Results: Although preoperative MRI had an 89.6% and 66.7% sensitivity for the
detection of deep muceosal invasicn and cervical stroma infiltration, preoperative
assessment had an intraclass correlation coefficient of 0.517, underestimating
tumor final stage in 12.6% of cases, with a poor agreement between preoperative
MRI and postoperative staging (x=0.082) and low sensitivity (14.3%) for serosa
infiltration. The cut-off values for all three volume parameters had good/excellent
AUC (0.73-0.85), with high sensitivity (70-83%) and specificity (64-847%) values for all
histopathological variables. Excellent/good agreement was found all volume
parameters for the identification of deep myometrial invasion (0.71), cervical
stroma infiltration (0.B0), serosa infiltration (0_81), and lymph node metastases (0.81).

Conclusion: Tumor volume measurements have good predictive capacity to detect
histopatholegical findings that affect final tumaor staging and might play a crucial role
in the precperative assessment of patients with endometrial cancer in the future.

HEYWORDS

endometrial cancer, tumor volume, biopsy, magnetic resonance imaging,
precperative staging
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1 Introduction

EC is the most common gynecological cancer in developed
countries, with an increasing incidence rate over the past decades
(1, 2). The overall five-year survival rate for initial stages ranges
between 80-85% (2), and the prognosis depends on both an early
diagnosis and an optimal management (). An adequate pre-surgical
assessment is one of the most important aspects in this regard.
Preoperative evaluation based on endometrial biopsy and Magnetic
Resonance Imaging (MRI) allows to assess whether the patient is an
cligible candidate for surgery and to adjust its radicality as well (3).
Attending to international recommendations, the standard surgical
procedure for EC is a total hysterectomy and bilateral salpingo-
oophorectomy, with the indication of lymphadenectomy being
determined by several features such as tumor grade and uterine
disease according to the FIGO stage (3). Although the Federation
International of Gynecology and Obstetrics (FIGO) criteria
recommends surgical staging for EC, pre-surgical assessment can
limit the extent of this procedure, based on the probability of lymph
node involvement and the risk of recurrence (4).

A problem that arises regarding the management of EC is the
discrepancy between the preoperative test and the final postoperative
diagnosis. For instance, the concordance rate for histology grade ranges
from 60% to 80% (5-12). The largest published series induding 1.804
patients found that the concordance rates for EC grades 1 2, and 3,
were 75%, 53%, and 52%, respectively. Regarding imaging testing,
there is an underestimation of myometrial involvement above 50% in
21-25% of cases (13, 14). Furthermaore, the substantial lymph-vascular
space invasion (LVSI) status rarely matches that of the preoperatory
biopsy. Thus, correct pre-surgical evaluation is essential to avoid re-
interventions or unnecessary lymphadenectomies, which increase
surgical morbidity (15), as well as underdiagnosis which might
increase recurrence and morbidity rates.

Therefore, our main objective was to evaluate whether the
introduction of tumor volume as new parameter in the MRI
assessment could improve both concordance between preoperative
and postoperative staging, and the identification of histological
findings, based on the histopathological examination of the surgical
specimen as a gold standard. As a secondary objective, we wanted to
identify variables which might be associated with a higher
concordance between the preoperative and postoperative staging.

2 Methods

An observational, retrospective, cross-sectional study was
conducted between January 2016 and December 2021, including
194 patients who had been diagnosed with endometrial cancer at
the Juan Ramon [imenez University Hospital, Huelva. The study
received the approval of the local Institutional Review Board (2534-

Abbreviations: MRI, Magnetic Resonance Imagirg: EC, Endometrial cancer;
IARC, International Agency for Research on Cancer; FIGO, Federation
International of Gynecology and Obstetrics; PB, Pipelle Biopsy, ROC, Receiver
Operating Characteristic; 10C, intraclass correlation coefficients; BML, body

mass index.

10.3389/fonc 20231219818

N-21), and it was carried out following the ethical principles of the
Declaration of Helsinki.

Patients were retrospective and consecutively recruited from a
prospective database provided by the gynecologic oncology unit at
the Juan Ramon Jimenez University Hospital. All participants gave
their informed consent to access their clinical data. The indlusion
criteria were patients with a histological diagnosis of EC who
underwent complete surgical staging. The exclusion criteria were
non-Endometroid EC, patients who refused surgery, patients who
did not underwent MR assessment or without visible tumor, and

those who received neoadjuvant therapy (Figure 1).

2.1 Preoperative staging

The initial preoperative diagnosis was made after endometrial
sampling, taken either with hysterascopy or a Pipelle device, reporting
tumor grade and histologic type. All induded patients in our study
underwent MRI as part of preoperative staging. Preoperative pelvic
MRIs were performed on equipment with a 1.5T magnetic field
(Phillips Healthcare or General Electric Medical Systems). High-
resolution T2-weighted turbo spin-echo sequences were performed
(3 mm slice thickness) in the three orthogonal or oblique planes
appropriate to the major and minor axes of the body of the uterus, as
well as diffusion-weighted planar echo sequence (DWI) with a
maximum b value > 600 sec/mm2 and corresponding apparent
diffusion coefficient (ADC) maps. Additional sequences (weighted
on T1 or T2 with fat saturation) as well as the use of T1 sequences
with fat saturation after administration of gadolinium were used at the
discretion of the supervising radiologist of the study. MRIs were
analyzed by expert radiologists with more than 10 years of
experience in gynecological cancer images.

Standard imaging assessment included the evaluation of
myometrial (less or more than 50%), cervical and serosa invasion, as
well as lymph node metastases. Staging was performed according to the
FIGO dassification. Tumor volume was introduced as an additional
parameter, which was measured in three ways. The maximum
diameters of both the tumor and the uterus were measured by
adopting three mutually perpendicular distances, taking the largest
diameter as a reference. The estimated volumes of the neoplasm and the
uterus were calculated by means of an ellipsoid formula [Longitedinal x
Transverse x Anteroposterior x {1/3)]. The neoplasm/uterus volume
ratio (N/U) was also calculated. Subsequently, tumor volumetry was
assessed by manual contouring of the lesions, a frechand RO (region of
interest), in which the neoplasm showed the largest size, usually in
T2W. The volume data was evaluated using the standard software
(LiveWire, Carestream or Phillips VUE PACS tool).

2.2 Postoperative staging

Following the FIGO classification, depending on the initial
endometrial biopsy and the preoperative imaging, paticnts were
stratified in recurrence risk groups (16). Those who were candidates
for surgery, underwent total hysterectomy and bilateral salpingo-
ocophorectomy (HT), with pelvic or pelvic and para-aortic
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FIGURE 1

Flows chart af patients (Tumod solume in Endometrial cancer, Spain, 2022

lymphadenectomy in the group risk for node metastases. After surgery,
surgical specimens were submitted for histopathological evaluation
performed by expert pathologists with wide experience in
gynecological cancers. Postoperative histological report induded
surgical findings such as tumor grade, histologic type, depth of
invasion, lymphovascular space invasion, cervical and adnexal
involvement, and nodal status. Histologic grade followed WHO
Classification of Tumors (5th edition) (17). The depth of nryometrial
infiltration was divided in less or more than 50%. Adjuvant treatment
was selected based on the FIGO stage, final type and tumor grade with
the consensus of the oncology local committee.

2.3 Data collection

Demaographic and clinical parameters collected were age at
diagnosis, body mass index (BMI), menopausal status, parity,
abnormal uterine bleeding, history of breast cancer, comorbidities
(hypertension, dyslipidemia, and diabetes mellitus), family history
of EC, surgical treatment (HT, HT and pelvic lymphadenectomy, or
HT and pelvic and aortic lymphadenectomy), preoperative FIGO
stage, and adjuvant treatment (chemotherapy, external radiation
therapy, brachytherapy, or hormonal treatment).

Variables related to the preoperative assessment were deep
myometrial invasion (defined as more than 50%), cervical stroma
infiltration, serosa infiltration, lymph node metastases, preoperative
FIGO stage. Postoperative staging variables were also collected,
such as histopathological type and grade; myometrial, cervical and
serosa invasion; lymph node metastases; and postoperative
FIGO stage.

Finally, we collected the parameters related to the tumor volume
as an additional new parameter to evaluate their capacity to predict
tumor invasion. These parameters were tumor ellipse, neoplasm/
uterus volume ratio, and ROI tumor volumetry (ROI).

2.4 Statistical analysis
The statistical analysis was carried out using the IBM SPSS

software version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Quantitative
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variables were described as mean and standard deviation (SDY) data,
or median and interquartile range (IQR) for non-normally
distributed data, while frequencies and percentages were used for
qualitative variables. The normality of the data was assessed using
the Kolmogorov-Smirnoff test. The association between qualitative
variables was evaluated using the Chi-square test or Fisher
exact test.

For our main objective, sensitivity and specificity were
computed considering histopathological postoperative
examination as the gold standard. The strength of association
between preoperative and postoperative staging, as well as
between the three tumor volume parameters, was assessed
estimating either the Kappa statistic (18) or intraclass correlation
coefficients (ICC) (19). Scores reflected agreement as: <0.2 poor,
0.21-0.4 fair, 0.41-0.60 moderate, 0.61-0.8 good/substantial, =081
excellent/near perfect. Analyses of Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve and the area under the curve (AUC)
were performed to evaluate the diagnostic capability of the tumor
volume parameters, as well as to assess the optimal cut-off value for
each parameter.

For our second objective, we performed a secondary analysis to
evaluate the variables which might be associated with a higher
concordance between the preoperative and postoperative staging.
For this purpose, the sample size was divided in two groups,
depending on whether the preoperative and postoperative results
were concordant or discordant. Tumor volume parameters, as well
as clinical variables, were compared between groups.

3 Results

A total of 194 patients with endometrial cancer were identified
over the period of study, out of which 67 were excluded. Thus, the
final sample consisted of 127 patients who completed the study.
Demographic and clinical variables are displayed in Table 1. As can
be seen, the mean age at diagnosis was 63.4 years, with most of them
(85.1%) presenting with abnormal uterine bleeding. The majority of
patients were at postmenopausal stage (85.1%) and received
adjuvant treatment (58.3%). Only patients with endometrioid
histological subtype were included. They were distributed
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TABLE 1 Dernographic and clinical variables (Tumer volume in
Endometrial Cancer, Spain, 2022).

63.4 (2891)
EMI 26.3 (15.36)
Postmenopauasal Stage 102 {85.1%)
Parity 23 (0.9)
Abnommal uterine bleeding 79 (62.2%)
History of breast cancer 9 (7.1%)
Comorbidities
Hyperiension 77 (80.6%)
Dyslipidemia 41 (32.2%)
Diabetes mellitus 30 (23.6%)
Family history of EC 9 (7.08%)
Surgical Treatment
HT 0 [¥9.4%)
HT + pelvic lymphadenectamy 51 {40.2%)
HT = pelvic and aortic lymphadenectomy 35 (30.5%)
Adjavant treatment T4 [58.3%)
Chemathemapy 27 (36.4%)
External radiaticn therapy 3{05%)
Brachytherapy 35 {47.3%)
Hormonal treatment 1{13%)

EML, Body mass index; HT, Hystereciomy + bilateral salpingo -oopharecionsy.

according to the degree of differentiation as follows: low grade {(G1-
(G2) 106 patients {83.5%) and high grade (G3) 21 patients (16.5%).
When analyzed by age, patients older than 65 years (25.5%) have a
higher proportion of high degree of tumor differentiation compared

10.3389/fonc 20231219818

to younger patients (9.7%), with a statistically significant difference
{p: 0L018),

The comparison between the preoperative and postoperative
staging is shown in Table 2. The preoperative assessment
underestimated and overestimated the tumor stage in 12.6%
(m=16) and 2.36% (m=3) of cases, respectively. The stage was
concordant in the two assessments in 81.89% (n=104) of cases,
with an intraclass correlation coefficient of 0,517 (95% 1C 0.377-
0.634). The limited number of patients with stromal involvement
could be a limitation of the study.

Regarding the FIGO final stage, the distribution was as follows:
53 in FIGO stage LA (41%); 42 in FIGO stage IB (33.1%); 1 in FIGO
stage II (0.8%); 28 in FIGO stage 111 (17.3%); 3 in FIGO stage IV
(24%). The specific data referring to myometrial, cervical, and
serosa invasion are listed in Table 3. In Table 4 we can see the
diagnostic accuracy of preoperative MR regarding surgical findings
after histopathological examination of surgical specimen. The
preoperative MRI assessment of myometrial invasion and cervix
infiltration was concordant in 87.4% and %6.9% of cases,
respectively, with good agreement as shown by the Cohen’s kappa
index of 0.74 and 0.65. However, although the concordance
regarding serosa infiltration was of 84.3%, Cohen's kappa index
of 0.082 showed poor agreement, with low sensitivity (14.3%).

We analyzed the parameters related to tumor volume and their
capacity to predict postoperative histopathological findings. ROC
curves were calculated for tumor ellipse, neoplasm/uterus volume
ratio, and RO volumetry, as displayed in Figure 2. Based on these
ROC curves, cut-off values of these parameters were estimated to
apply in the prediction of useful preoperative variables. The results
are displayed in Table 5. As can be seen, most of the cut-off values
found for all three volume parameters showed excellent predictive
capability for histopathological findings, with high sensitivity
and specificity.

The correlation between the different radiological tumor
volume measurement parameters was analyzed. The Ellipse tumor
parameter was positively related both to the Ratio parameter

TABLE 2 Preoperative and postoperative staging (Turmor velume in Endometrial Cancer, Spain, 2022).

Preoperative staging

Postoperative staging

<kl 0517 0377 - 063

I 108 (85.04%) 93 (T48%)
n 6 (4.72%) 1 (0. 79%)
nr-1v 13 (10 24%) 30 (2441%)

TABLE 3 Concordance Preaperative FIGD Stage (Tumor volume in Endormetrial Cancer, Spain, 2022).

FIGO Stage Final FIGO

-1V Tatal {n)

n o

=
[
-

LIV 7
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TABLE 4 Evaluastion of the diagnostic accuracy of presperative MRI for histolagical findings (Tumor volurme in Endometrisl Cancer, Spain, 2022).

al findings | Pre € taging | Concordance ty | Specificity | & wval
Dieep myometrial invasion 69 (54.7%) 67 (528%) R7.4% B9.6% A5.00% 74 (0L.63-0.86)
Cervical stroma infiltration 6 (4.7%) 6 [4.7%) 96.9% 66.7% 98.3% Q65 (0.31-0:98)
Serosa infiltration 14 (7.5%) 14 [1L.0%) BA3% 14.3% 2.9% 0.082 {0.001-0.451)

(Pearson cocfficient= 0.673) with a moderate relationship and tothe  extension study and to assess whether the patient might be a
ROI parameter (CC= 0.917) with a strong relationship. Both were  candidate for surgery, adjusting its radicality (4). However, there is a
statistically significant (p= 0.000). The ROl parameter was  long-going problem regarding the surgical management of EC, which
positively related both to the Ratio parameter (Pearson  is the discrepancy between preoperative evaluation and the
cocticient= 0.608) with a moderate relationship and to the Ellipse  postoperative diagnosis. Reports on sensitivity of preoperative MRI
parameter (CC= 0.917) with a strong relationship. Both were  staging of EC reflect a great diversity, ranging from 37% to 79% (13, 14,
statistically significant (p= 0.000). In addition, a secondary 20, 21). Few studies specifically evaluated the accuracy of MRI to
analysis was carried out to evaluate which variables might be  predict FIGO stage, describing concordance rates that vary from 33.1%
associated with a higher concordance between the preoperative  to 86.3% (21, 22). For instance, the reported accuracy rates of MRI
and postoperative staging. The results are displayed in Table 6. We  assessment of myometrial invasion ranges from 65-89% (13, 14, 20,
found no difference between discordant and concordant cases  21), similarly to the 87.4% concordance rate found in owr study.
regarding age, BMI or postmenopausal stage. In contrast, we However, myometrial invasion shows more discrepancy in
found that concordant cases had lower values than discordant  postmenopausal patients due to the thinning of myometrial tissue,
cases for all tumor volume parameters: tumor ellipse (43.15 vs 20;  while the concordance was higher for patients under sixty-years old
p:0.038), neoplasm/uterine ratio (0.27 vs 0.1% p20.037), and ROI  (23). We evaluated factors that might affect the diagnosis acconding to
volumetry (35.67 vs 18.1; p:0.031). previous publications (23), but we found that they did not affect our
results. Our sample was homogenous, consisting of patients with
endometroid EC, with 85% of them being postmenopausal with a

4 Discussion similar age at diagnosis.
Our results showed that preoperative MBI assessment had an
According to international guidelines, preoperative evaluation  89.6% and 66.7% sensitivity for the detection of deep myometrial
based on endometrial biopsy and MRI assessment allows for an invasion and cervical stroma infiltration, respectively, which is similar
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FIGURE 2
ROC curves for the prediction of histological findings of tumar volume parameters. (A Deep myometrial invasion; (B} Cervical stroma infiltration; (C)
Serosa infittration; (D) Lymph nodes metastases (Tumaor volume in Endometrial cancer, Spain, 20232)
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TABLE 5 Evaluation of the predictive capacity of tumor volume p

10.3389/fonc 20231219818

Spain, 2022).

Tumor volume
parameters
Mean (Range)

Deep myometrial invasion

s regarding hi

Cervical stroma infiltration

1 findings (Tumor volume in Endometrial Cancer,

Serosa infiltration | Lymph nodes metastases

9.01 cm3 25.46 cm3 2489 cm3 26.00 cm3
Tumor ellipse
24 {15.290) AUC 077 AUC 083 AUC: 0.76 AUC: 084
p<DO00S p0.006 pO.009 p0.0005
Se: 73%; Sp: T0% Se: 83%; Sp: 79% Se: 78%; Sp: 78% Se: 81%; Sp: 80%
Neoplasm/uterus
nto 0.1 cm3 0.36 cm3 .21 cm3 0.30 cm3
Q021 (0.01-077
AUC: 085 AUC 080 AUC: 074 AUC: 079
peO0005 po.013 pOOIS p:0.001
Se 82%; Sp: T4% Se: 83%; Sp: 84% Se: 77%; Sp: 70% Se: T2%; Sp: 80%
pi 111 cm3 25.05 cm3 196 cm3 27.9 cm3
21 (1-278) > % g
AUC: 073 AUC 0.83 AUC: 076 AUC: 0.82
p<D.00s p.006 pO0OY p<0.0005
Sex 70%; Sp: 64% Se: 83%; Sp: 80% Sex 78%; Sp: 2% Se 72%; Sp: 8%
K value 071 080 081 0.81
AUC, area under the curve; Se, sensitivity; Sp, specificity.
those pri ly published (20, 21). Nonethdless, in terms of detecting  histological findings. However, the condusions made in their study are

serosa infiltration, sensitivity dropped to 14%, with a poor agreement
between preoperative MRI and postoperative staging (k=0.082), far
from quality standards. This caused an underestimation of the final
FIGO stage in 12.6% of our patients (n=16), who required a second
intervention to perform a lymphadenectomy to complete the surgical
staging. This emphasizes the need for new preoperative tools to
improve the pre-surgical classification of EC.

All these results seem to suggest that current preoperative tests do
not reliably predict the final surgical findings, especially in initial tumor
stages and our results agree with previous studies (13, 14, 21, 22),
highlighting the need for new preoperative assessment tools. Although
tumor size is one of the determining factors on disease staging for some
gynecological cancers, such as cervical or breast cancer, this has not been
the case for endometrial cancer (24). Ytre-Hauge S et al. (25) proposed a
risk model using specific cut-off values of tumor size to predict

based in the use of diameters to measure tumor size. Although
traditionally diameter has been used to assess tumor size (26), this is
not always a reliable parameter, given its usually irregular and spheric
shape (27). Furthermore, measurements based on volume have proven
to be more reproducible (28, 29), which weakens the conclusions reached
by previous studies based on diameter measurements.

Volume tumor has been described as a good predictor of final EC
stage in several studies. The study published by Todo et al. (30) was one of
the first to use the Ellipse formula for this purpase. However, their results
were in with low ivity and specificity, as well as high
interobserver vaniability, thus failing to determine specific cut-off values
to predict the final stage. In contrast, in our study we applied tumor
volume to evaluate the prediction of histopathological findings measured
with three different parameters: tumor ellipse, neoplasm/uterus ratio,
and ROI volumetry. The cut-off values found for all three parameters had

TABLE 6 Evaluation of variables associated with preop and p perative concordance (Tumor volume in Endometrial Cancer, Spain, 2022).
Variables Discordant cases Concordant cases
Age at diagnosis 64e 10 [SENS 0.785
BMI 2825 M6 0.258
Postmenopausal stage 20 (87%) 88 (84.6%) 0.776
Tumor ellipse (cm”) 43154722 204294 0.038
Neoplasm/Uterus ratio {em”) 027 £02 0.19 £ 025 0.037
ROI Volumetry (cm”) 3567 £ 575 181 2219 0.031
Tumar Grade G1-2 17 (73.9%) 89 (85.6%) 0173
G3 6 (26.1%) 15 (14.4%)
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AUC ranging between 0.73-0.85, with high sensitivity and specificity
values between 70-83% and 64-84%, respectively. Although the routine
preoperative MBI and the tumor volume assessment had similar
sensitivity (89.6% vs 70-82%), and specificity (85.0% vs 83%) values
for the detection of deep myometrial invasion, the results of tumor
volume showed a dear improvement in the case of the other histological
variables, with a false negative (FIN) rate around 20%. For the detection of
cervical stroma infiltration, all three tumor volume pamameters had
higher sensitivity (6. 7% vs 83%]), with slightly lower specificity (98 3% vs
79-84%); with a FN rate around 17%. The clearest example of
improvement of tumor volume assessment is in the case of serosa
infiltration though, with a striking higher sensitivity (14.3% vs 77-78%,
22% of FN rate). In is also worth mentioning our results regarding
detection of lymph nodes metastases, with an AUC of 084, 0.7%, and
082, for tumor ellipse, neoplasm/uterus ratio and ROI volumetry,
respectively, as well as a high sensitivity (72-81%, with 20-28% of FN
rate) and specificity (80-84%) values. We also evaluated the agreement
between the three volume parameters to identify the histopathologscal
findings, with excellent agreement for the identification of cervical
stroma infiltration (0.80), serosa infiltration (0.81), and lymph node
metastases ((L81), and good agreement in the case of deep myometrial
invasion (0.71), showing a consistent predictive capacty of tumor
volume for all histopathological parameters.

Amongst the strengths of our study is its novelty and originally,
given the introduction of a new parameter such as tumor volume
measurement for the preoperative assessment of EC patients. To our
knowledge, this is the first study to evaluate the predictive capacity of
three different tumor volume measurements to predict postoperative
surgical findings in patients with EC. Nonetheless, our study also has
its limitations, with its retrospective nature being the main one.
Another limitation of this study could be the exclusion of the sentinel
lymph node as a study variable, since it was not studied in the entire
population and this could be a source of bias. These limitations will
be addressed in future prospective studies carried out on the EC
population in our area. As established and recommended in our
current guidelines (31), patients classified preoperatively as low and
intermediate risk group will undergo Selective Sentinel Lymph Node
Biopsy (SLNE) and lymphadenectomy can be omitted in these cases.
The same does not occur in high-risk patients, where
lymphadenectomy is necessary in the surgical staging. Again, the
concordance of the pre-surgical imaging parameters, which
correspond to a correct classification of the patients, is extremely
important in this algorithm when introducing SLNB. Future
prospective studies should evaluate the application of this new
assessment tool to confirm its and validity and clinical usefulness.

Al in all, this study constitutes an essential first step towards the
implementation of tumor volome as part of the preoperative
assessment of patients with endometrial cancer. Our results show
that tumor volume measurements have good predictive capacity to
detect histopathological findings that affect final tumor staging and
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might play a crucial role in the preoperative assessment of patients with
endometrial cancer in the future.
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AUC ranging between 0.73-0.85, with high sensitivity and specificity
values between 70-83% and 64-84%, respectively. Although the routine
preoperative MRI and the tumor volume assessment had similar
sensitivity (89.6% vs 70-82%), and specificity (85.0% vs 83%) values
for the detection of deep myometrial invasion, the results of tumor
volume showed a dear improvement in the case of the other histological
variables, with a false negative (FN) rate around 20%. For the detection of
cervical stroma infiltration, all three tumor volume parameters had
higher sensitivity (66.7% vs 83%), with slightly lower specificity (98 3% vs
79-84%); with a FN rate around 17%. The clearest example of
improvement of tumor volume assessment is in the case of scrosa
infiltration though, with a striking higher sensitivity (143% vs 77-78%,
22% of FN rate). In is also worth mentioning our results regarding
detection of lymph nodes metastases, with an AUC of 0.84, 0.79, and
0.82, for tumor ellipse, neoplasm/uterus ratio and ROI volumetry,
respectively, as well as a high sensitivity (72-81%, with 20-28% of FN
rate) and specificity (80-84%) values. We also evaluated the agreement
between the three volume p to identify the histopathological
findings, with excellent agreement for the identification of cervical
stroma infiltration (0.80), serosa infiltration (0.81), and lymph node
metastases (0.81), and good agreement in the case of deep myometrial
mnvasion (0.71), showing a consistent predictive capacty of tumor
volume for all hi hological p
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given the introduction of a new parameter such as tumor volume

for the preop of ECp To our
knowledge, this is the first study to evaluate the predictive capacity of
three diffc tumor vol to predict postoperati

surgical findings in patients with EC. Nonetheless, our study also has
its limitations, with its retrospective nature being the main one.
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Abstract

Objective: To analyze the relationship between tumor volume in Endometrial
Cancer (EC) on Magnetic Resonance Imaging (MRI) and lymph node metastasis
to establish which patients benefit from omitting the lymphadenectomy.
Methods: A retrospective observational study with 194 patients with EC iden-
tified between 2016 and 2021 at the Juan Ramén Jiménez University Hospital,
Huelva (Spain) was carried out. Preoperative MRI of 127 patients was assessed.
The tumor volume was analyzed on MRI by the ellipsoid formula and another
alternative method with a manual ROI in different sections. Risk factors for node
metastases were analyzed to understand its relationship and to identify an opti-
mum criterion for the tailored surgery.

Results: Univariate analysis showed risk factors for lymph node metastases
were histological grade (p=0.001), tumor with a volume greater than >25 cm’
(p <0.001), lymphovascular space invaded (p=0.007), and preoperative Ca 125
serum >28 (p <0.001). Multivariate analysis indicated that tumor volume index
>25cm’ was an independent risk factor for lymph node metastases. The patients
without significant proposed risk factors (volume index >25 cm® [OR =0.64],
Ca 125> 28 [OR =0.32], and high histological grade [OR = 2.6]) did not present
lymph node metastases, independent of myometrial invasion.

Conclusions: Lymphadenectomy can be omitted in patients with Endometrioid
carcinoma that do not have any of the following risk factors: high-grade tumor,
elevated Ca 125 (>28), and tumor volume on MRI greater than 25cm®. Tumor
volume might predict the state of lymph nodes in EC and it could give informa-
tion regarding surgical management.

KEYWORDS
endometrial cancer, lymph node ly

y. MRI, tumor volume
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1 | INTRODUCTION

Endometrial cancer (EC) is the most common gynecolog-
ical cancer in developed countries and the incidence rate
has been increasing over the past decades, according to
the Globocan 2020 report with data from the International
Agency for Research on Cancer (IARC).™*

Lymph node metastasis (LNM) is an important risk
factor for survival in EC. The therapeutic effects of pel-
vic and para-aortic lymph node removal is a matter of
great debate.™ In this regard, there is no consensus on
whether systematic lymphadenectomy maximizes the
therapeutic effect of this procedure and reduces the
invasiveness of the surgery. For this reason, classify-
ing patients according to their stage of risk for surgical
planning is needed. The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage is an evidence-
based document that guides toward prognostic fac-
tors in EC and its surgical planning.® Low-risk® EC is
identified with endometroid/grade 1-2 histological
type, myoinvasion <30% and no imaging of cervical
invasion, or node or pelvic metastases. These patients
do not show decreasing risk of death or disease recur-
rence with the lymphadenectomy. Surgical treatment
is planned based on the preoperative assessment of the
histological subtype and depending on the grade and
depth of myometrial invasion, as observed in the uter-
ine imag[ng,7

The pelvic magnetic resonance imaging (MRI) is
the method of choice for preoperative staging.*'" The
MRI allows the introduction of other parameters,
which optimize the presurgical study versus the ultra-
sound. However, conventional pelvic MRI has reported
limitations in detecting the staging parameters and
could result in overestimation or underestimation of
the depth of myometrial invasion,'"* and, therefore,
the advantage of assessing the tumor volume preoper-
atively is lost."*!*

It is already known that tumor size is an important
prognostic factor in EC, existing a strong correlation
between tumor size higher than 2cm and the risk
of nodal disease and worse overall survival, even in
patients in an early stage and low-grade EC.""" Al-
though the tumor size is a determinant prognostic
factor in the adjuvant treatment after the surgery, it
is not standardized as an additional parameter in the
preoperative study when it comes to assessing the sur-
gical decision.

The main objective of this research was to explore the
relationship between the tumor volume in the EC in the
MRI and the lymph node metastasis.

el cancer de endometrio.

2 | MATERIALS AND METHODS

21 | Study design

An observational retrospective study of a prospective
database was conducted. 194 women diagnosed with
EC between January 2016 and December 2021 at the
Juan Ramdn Jiménez Hospital in Huelva (Spain) were
included.

127 patients were studied preoperatively using mag-
netic resonance imaging. All patients were treated accord-
ing to current guidelines. For the analytical study, only
these 127 patients were included, diagnosed with low-
intermediate-high-risk endometrioid carcinoma with pre-
operative MRI and staging surgery performed. The study
was approved by the Huelva Regional Research Ethics
Committee (2534-N-21). Patients who were not assessed
through preoperative MRI were excluded from the study.

Patients’ medical histories were studied in order to de-
tect risk factors for lymph node metastasis. The variables
used were: (1) histological type, (2) tumor grade, (3) myo-
metrial invasion, (4) Cal25 level, (5) MRI volume index,
and (6) lymphovascular space invasion (LVSI).

Every variable was stratified using a binary classi-
fication. (1) Histological type was classified into en-
dometroid/nonendometroid, (2) tumor grade into G1/G2
versus G3. (3) Myoinvasion was classified according to
the revised FIGO system 50% versus =50%. (4-5) Volume
index and Cal25 level serum were classified into two cat-
egories using the measurement obtained by the Receiver
Operating Characteristics (ROC) curve for lymph node
metastasis based on sensitivity and specificity. LVSI deter-
mination was reported preoperatively and confirmed on
the final histology in all included patients.

2.2 | Imaging protocol

Preoperative pelvic MRI was performed using equipment
with a 1.5T magnetic field (Phillips Healthcare or General
Electric Medical Systems). High-resolution T2-weighted
turbo spin-echo sequences were performed (3mm slice
thickness) in the three orthogonal or oblique planes ap-
propriate for the major and minor axes of the body of
the uterus, as well as diffusion-weighted planar echo se-
quence (DWI) with a maximum b value >600 s/mm? and
corresponding apparent diffusion coefficient (ADC) maps.
Additional sequences (weighted on T1 or T2 with fat satu-
ration) as well as the use of T1 sequences with fat satura-
tion after administration of gadolinium were used at the
discretion of the supervising radiologist of the study. MRIs
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were analyzed by a radiologist with more than 10years of
experience in gynecological cancer imaging.

The estimated volumes of the neoplasm and uterus
have been calculated using an ellipsoid formula (Lon-
gitudinal x Transverse x Anteroposterior x [x/3]). The
neoplasm/uterus volume ratio (N/U) was calculated. Sub-
sequently, a manual calculation of the volume was carried
out by contouring the lesions or region of interest (ROT) in
which the neoplasm showed the largest size in T2W, using
the standard software (LiveWire, Carestream, or Phillips
VUE PACS tool).

2.3 | Statistical analysis

Continuous variables are reported as mean + standard de-
viation (SD) or median with interquartile range (IQR), and
all categorical variables are reported as number and per-
centage. Normality was evaluated using the Kolmogorov-
Smirnov test. Comparisons between categorical variables
were analyzed using the Chi-squared test. For continu-
ous variables, comparisons were made using the Mann-
Whitney U test or Kruskal-Wallis, as appropriate. For
multiple comparisons, the Bonferroni correction was ap-
plied. Longitudinal comparisons were made through the
Wilcoxon test. Analyses of ROC were performed to assess
the optimal cut-off value and diagnostic accuracy of lymph
node metastases. To estimate the diagnostic accuracy
agreement between the optimal cut-off points in the dif-
ferent tumor volume parameters, Cohen's kappa statistic
was used, so that x=0.01-0.20 (slight), x=10.21-0.40 ( fair),
k=0.41-0.60 (moderate), x=0.61-0.80 (substantial), and
x=0.81 (almost perfect). To study the predictive factors
that determine lymph node metastases as independent
risk factors, a logistic regression analysis was performed.
Initially, a univariate analysis was performed and those
factors with a significance below p =0.1 were the variables
included in the multivariate logistic regression analysis
as independent, thus establishing the regression model.
0Odds Ratio (OR) and Confidence Intervals (CI) were cal-
culated and reported. In all cases, a statistical significance
of 5% (p< 0.05) was required. Statistical analyses were per-
formed using the SPSS statistical program, version 24.0.

3 | RESULTS

A total of 194 patients with endometrial cancer were iden-
tified over the period of study with a mean follow-up pe-
riod of 66 months.

Surgical and baseline characteristics were as follows:
the median age was 0of63.73 years (range 28-91) and 82.56%
were postmenopausal. The predominant histological

el cancer de endometrio.
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subtype was endometrioid with a rate of 84.5%. Of the 194
patients in the cohort, 179 underwent complete surgical
staging and ninety-seven patients (54.18%) had pelvic
lymph node sampling, while 43 (24.02%) had accompa-
nying para-aortic lymph node sampling. The mean num-
ber of nodes dissected was 13 (range 4-24) in the pelvic
lymphadenectomy and 20 (range 5-30) in the para-aortic
lymphadenectomy. Regarding the stage of the patients,
80 were LA FIGO stage (41%), while 50 were FIGO stage
IB (25.3%); 1 (0.5%) had cervical stromal invasion (FIGO
stage II); 43 were stage III (22.1%); and 7 were stage IV
(3.6%). 20 patients (12.2%) presented lymph node me-
tastases. Adjuvant treatment was given to 117 (60.30%)
patients; 46 (23.71% ) were submitted to chemotherapy; ex-
ternal radiation therapy was applied in 10 patients (5.1%);
brachytherapy was administered in 98 (50.51%) of the
patients; and 6 (3%) patients were treated with hormonal
treatment (Table 1).

To study different risk factors, the analysis detected
different ROC curves for the Tumor Volume parameters
with the Tumor Ellipse, Ratio, and ROI, obtaining a cut-
off value to be applied in the prediction of lymph node
metastases through these different approaches. A cut-off
value 225cm’® tumor volume was identified as a predictor

TABLE 1 Characteristics of endometrial cancer patients
(N=1%4).

Median

Characteristics (range, %)
Apge median (range) 63.73years (28-91)
Postmenopausal status N (%) 161 (82.56%)
Histopathologic subtypes N (%)

Endometriold 164 (84.5%)

Nonendometroid 30(15.5%)
Surgical lymphadenectomy

Pelvic 97 (54%)

Pelvic+ aortic 43(24.02%)
Mean number lymphadenectomy

Pelvic 13{4-24)

Aortic 20(5-30)
FIGO stage

I 130 (674%)

II 1(0.5%)

m 43 (22%)

v 7(3.6%)
Adjuvant treatment 117 (60.30%)

Chemotherapy 46(23.71%)

External radiation therapy 10(5.1%)

Brachytherapy 98 (50.51%)

Hormonal treatment 6(3%)
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of lymph node metastases with a sensitivity and specific-
ity of §72% and E84% and area under the curve (AUC) of
0.82. A cut-off value of 28 of CA 125 classified node lymph
metastasis into two groups of high and low risk, through
ROC curves with an AUC of 0.81 and sensitivity and spec-
ificity of S78% and E80% (Figure 1).

Univariate analysis revealed as risk factors signifi-
cantly associated with node metastases the Histological
grade (Grade 3) (p=0.001), volume index >25 (p <0.001),
LVSI (p=0.002), and Ca 125 (>28) (p<0.001). There was
no significant difference in MRI between patients of age
>60 (p=0.85) and myometrial invasion =50% (p=0.20).
Multivariate analysis confirmed that volume index >25
(odd ratio [OR] 0.64, 95% confidence interval [CI] =0.09-
1.046), Ca 125>28 (OR=0.32; 95% CI 0.03-1.32), and
high histological grade (OR=2.6, 95% CI=1.1-3.2) were
independent prognostic factors to lymph node metastasis.
LVSI (p=0.4) was not a significant independent risk fac-
tor for lymph node metastases, therefore, it was not in-
cluded in the multivariate study (Table 2).

Based on the analysis of the results, an algorithm was
created according to the relationship between the related
preoperative significant risk factors (LVSI, G3, Volume
Index >25 and CA125>28) and the presence of lymph
node metastasis. The algorithm stratified patients ac-
cording to the presence of risk factors. Patients with no
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significant risk factors did not present lymph node metas-
tases. In cases with one risk factor (Cal25> 28), the rate
was 1.3%, which rose to 20%, 40%, and 80% in cases with
two, three, and more than three risk factors, respectively.

Patients with a myometrial invasion =50% were then
assessed. The algorithm was adjusted with patients with a
deep myometrial invasion 250%. This risk factor was not
significant in the analysis, but it was used to assess the
tailored surgery in daily practice. When included, it was
observed that its presence did not negatively influence
subsequent results. In the population without risk factors
(N=65), 22 patients presented deep myometrial invasion,
all of them with no node metastases associated. In the
group with only one risk factor (Ca 125), the presence of
myometrial invasion was found in only 22 patients, and
the presence of lymph node metastases disappeared. In
cases with two risk factors, the adjusted rate of lymph
node metastases was 20%, which rose to 30% and 50%
in the group with three or more than three, respectively
(Figure 2).

4 | DISCUSION

Tumor size is a prognosis factor that determines the
postsurgery risk classification in EC. According to the
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FIGURE 1 (A)Receiver operator characteristic (ROC) curves for the various tumor size measurements for identification of lymph node
metastases and (B) ROC curves for Ca125 level to identify node metastases.
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Oncology Guide of the Spanish Society of Gynecology
and Obstetrics, recently updated in 2023, a size >2cm in
the final surgical specimen, together with age > 60 years,
high-grade tumor (G3), and extensive LVSI involve-
ment, are poor prognostic criteria that suggest the use
of postsurgical adjuvant therapy."® However, tumor size
is not included in the stage and pre-surgery assessment,
as in other gynecology tumors, so it is not a determining

TABLE 2 Univariate and multivariate analysis of factors for
lymph node metastasis.

Node Univariate Multivariate
metastases  analysis analysis
Variable No Yes p value OR pvalue
LVSI invasion
MNegative 91 4 0.002 0.104
Positive 25
Age
<6l years 9 4 0.854 09
>l years 77
Cal2s level
Low <2848 97 2 <0.001 0.32 0.004

High=2848 19 9
Volume index

<2545 93 2 <0.001 0.64 0.007
22545 23 9

Grade
G1/G2 w00 6 0.007 2.664 0014
G3 16 35

Myometrial invasion MRI
<50% 55 3 0.2 0817
250 61 8

factor when deciding upon performing lymphadenec-
tomy. The present study shows the introduction of the
size of tumor based on the volume as a new risk factor
for predicting the nodal status in EC. Of the 65 cases
without the established risk factors for affected lymph
node, metastasis was found in 0 cases. None of the pa-
tients who lacked the established risk factors criteria
had lymph node metastasis.

Lymph node involvement is an independent prognos-
tic factor,” and this has already been shown in the previous
analysis with an OR=3.405 associated with recurrence.
The risk of lymph node metastasis in low-risk patients
is 3%-5%, while it rises to 20% in high-risk patients.5'**
The Mayo Clinic criteria is widely accepted to assess the
level of risk of lymph node metastases. Low risk includes
endometroid/grade 1-2 histological type, 50% or less myo-
metrial invasion depth, and tumor diameter of 2cm or
less.® It is known that the presence of lymph node metasta-
sis is essential to plan adjuvant treatment. Lymphadenec-
tomy is indicated in intermediate-high-risk patients, as
supported by studies.’ However, patients without
nodal involvement do not obtain any benefit, resulting
in increased comorbidity.**** Therefore, an accurate and
tailored presurgical risk assessment is needed in order to
decide whether or not to perform a lymphadenectomy.

In fact, several studies have previously proposed
the criterion for assessing the risk of EC. Mariani® used
the Mayo criteria to select 328 low-risk patients to omit
lymphadenectomy, finding a recurrence-free and overall
survival at Syears of 96% and 97%, respectively. However,
these criteria were adjusted to the postsurgical findings.
Another low-risk criterion for the omission was proposed
based on preoperative tests, but the imaging of myometrial
invasion and lymph node involvement had a misdiagnosis
rate of up to 20% and did not assess the tumor size on im-
aging.”™ The classic criteria were also analyzed in several

INa Risk Factor
N: 65 LNM: 0

FIGURE 2 Patients and rate of '

lymph node metastases (LNM) according 1 Wsh Facter:
to the number of risk factors Number

of patients and rate of lymph node
metastasis (LNM) according to the
number of risk factors. CA125> 28,
lymphovascular space invasion (LVSI),
tumor volume (TV)> 25 cm, high-grade
tumoral {G3). Adjusted by myometrial
invasion =50% (MI> 30%).
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studies: regarding the depth of myometrial invasion with
MRIL** there were misleading cases, and concerning the
histological grade of the tumor, there was a difference be-
tween the grade determined in the previous biopsy and
the hysterectomy specimen.”’

The discrepancy between the pre- and postsurgery
findings generated the search for new preoperative tools
that allowed a correct tailored surgery. Preoperative
tumor volume cannot be routinely correlated with de-
finitive histology, but it is a radiological parameter in-
dependent of myometrial infiltration. The introduction
of ROI as a method of volume measurement is espe-
cially useful with tumors given their irregular contour,
which does not allow for other traditional calculations
such as the ellipse formula. Some authors have recently
introduced tumor size in the algorithm through PET
imaging,”™ but it would require an additional imaging
technique, not available in all centers. Finally, there
are studies that have introduced volume as an indepen-
dent prognostic factor for lymph node metastases,™*
but they have not succeeded in achieving a null rate of
lymph node involvement that would allow avoiding the
lymphadenectomy safely, and only one of these studies™
proposed an own cut-off point. As for the serum tumor
markers, elevation of Ca 125 was significantly associated
with poor prognosis in the previous analysis, consistent
with what is described in the literature '

Limitations of the study include omitting molecular
parameters, recently introduced in the algorithm for the
management of EC, as well as omitting the sentinel lymph
node since it was not studied in the entire study popula-
tion and is a source of bias. Also, the inability to correlate
the preoperative radiologic tumor volume with the volume
of the surgical specimen is considered a limitation.

Based on all the above described, the volume index as a
new MRI risk factor was introduced in the present study,
finding an optimal cut-off point (<25cm®) associated with
a null rate of lymph node metastases. Myometrial invasion
on MRI was not a significant risk factor for node metasta-
sis in the performed analysis, so it was omitted as a risk
factor in the strategy. Based on the findings, high-grade
tumor, Ca 125 elevated (>28), and Tumor volume on MRI
greater than 25cm® were considered high-risk factors for
node metastasis.

The null rate of node metastasis when the selected
risk factors were not present and the low interparameter
variability are the main differences with the published lit-
erature published to date. Given these findings, a set of
criteria that include three elements is proposed: tumor
volume <25cm’; CA 125<28 Ul/mL; and preoperative
tumor grade 1 or 2. The results of the present study allow
applying this proposed algorithm to omit lymphadenec-
tomy on the basis of safe criteria.

el cancer de endometrio.

5 | CONCLUSION

The findings of the present study proved, among other
facts, that the multivariate analysis confirmed that volume
index >25 (OR=0.64, 95% CI=0.09-1.046), Ca 125>28
(OR=0.32; 95% CI 0.03-1.32), and high histological grade
(OR=2.6,95% CI=1.1-3.2) were independent prognostic
factors for lymph node metastasis.

To sum up, the proposed algorithm score may provide
useful information for stratification of the risk of node
metastasis, and the present findings suggest that lymph-
adenectomy can be omitted in cases with no risk factors,
according to this node metastasis score.
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